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Capitulo 4. Fase 3 (1991-2005). Consolidacion como empresa de

biotecnologia, diversificacion y expansion

4.1. Evolucion de Bio Sidus entre 1991-2005.

Con la partida de la firma del grupo de los moleculares y la renuncia en 1992 de
Alberto Diaz, el primer Director General de Bio Sidus, se producen una serie de
cambios en la firma que dan origen a una nueva fase en su trayectoria.

El ritmo de evolucidn de la firma entre 1991 y el 2005 fue sostenido. Durante
esta fase se abandond la produccion de interferon a través de cultivo de células y se
produjo una focalizacion en las técnicas de la biotecnologia moderna, especialmente el
desarrollo, produccion y comercializacion de proteinas recombinantes. La firma llego a
comercializar siete proteinas recombinantes para uso en salud humana, hizo desarrollos
de nuevas drogas. Las proteinas se comercializan en América latina y Asia. Pero a esto
se suma que incursion6 en el campo de la biotecnologia vegetal y animal. Se convirtio
asi en una organizacion reconocida en la region tanto por desarrollar actividades de 1+D
y produccion de bienes con alto valor agregado, como asi también por tener una fuerte
orientacion hacia la exportacion.

La disponibilidad de fondos, que se lograron fundamentalmente a partir de la
comercializacion de la eritropoyetina, conllevo el rapido crecimiento de la estructura de
Bio Sidus, el area de | + D, la planta de produccion de proteinas, las areas de control de
calidad, etc.

Durante la década de 1990 el grupo de empresas Sidus diversificO sus
actividades y cre6 nuevas empresas, algunas fueron divisiones de Bio Sidus. Creo
empresas dedicadas a la biotecnologia vegetal y de comercializacion de productos
farmacéuticos y vegetales.

En el Cuadro N° 18 se presenta la estructura del grupo Sidus tal como queda

conformada al finalizar esta fase.
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Cuadro N° 18 - Empresas del Grupo Sidus segun rama de actividad

Afio creacion/
Empresa incorporacion Actividad
al grupo

Instituto  Sidus S. A.  produce

1938 medicamentos éticos o bajo receta.

Bio Sidus S. A. desarrolla y produce

1983 biofarmacos.

SD S. A. distribuye y comercializa
1990 productos de Sidus y Bio Sidus a las
farmacias.

1992 Vantaje es una cadena de Farmacias
(franquicias) en Argentina'>.

Tecnoplant S. A. es la Divisién de

Biotecnologia Vegetal de Bio Sidus™®.

TECNOPLANT 1992 Produce bioproductos de origen

vegetal, especializada en

. . . 132
micropropagacion de arandanos .

6 LASIFARMA Lasifarma S. A. se dedica a los

1995 productos de venta libre (OTC).

Tecnovital S. A. es producto de una
asociacion entre Tecnoplant y una
1998 empresa exportadora de arandanos de
Chile y su actividad principal es la
exportacién de arandanos.

El Laboratorio Delta Farma S. A.

2002 comercializa productos de Bio Sidus.

130 g grupo Sidus comproé la exclusividad del otorgamiento de franquicias en Argentina de esta firma de

origen inglés.
131 varios autores sefialan que existe una sinergia entre la biotecnologia aplicada a farmacos y a semillas.
En este sentido se suele afirmar que la biotecnologia es una economia de “flexibilidad” o de
;‘%eneralidad”.

La firma Tecnoplant fue absorbida por el grupo Sidus en 1992, pero su existencia se remonta al afio
1986. Durante sus primeros afios estuvo trabajando en el campo de la biotecnologia vegetal, utilizando la
micropropagacion en frutilla, frambuesas, esparragos, kivis, yerba mate, cerezos y bananos. La
micropropagacion es una técnica que permite reproducir a partir de algunas células de una planta un
namero ilimitado de otras plantas de muy similares caracteristicas.
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j . Berries de Argentina S. A. cultiva
e :ﬁ'!{t‘llllllil 2004 arandanos.

A partir del afio 1998 Bio Sidus comenzo incluso a controlar sociedades en
Estados Unidos, en el afio 2003 ya contaba con Bio Sidus North America Inc.,
Sterrenbeld Biotechnology North America Inc. y Biovacs Inc.

Ademas se planted en esta fase la posibilidad de la construccién de nuevas
unidades productivas en el exterior. Se avanzod en el afio 2000 en la conformacion de
una empresa argentino-brasilefia, Biolatina S. A. La misma estaria conformada por Bio
Sidus S. A. y Biosintética Ltda., empresa farmacéutica de capital brasilefio radicada en
San Pablo. El proyecto consistia en desarrollar y producir biofarmacos como insulina y
vacuna para hepatitis B, entre otros. También como parte del emprendimiento, estaba
previsto la construccién de una planta -especializada en procesos de fermentacion- en el
Parque Industrial de Riberao Preto, estado de San Pablo. El acuerdo firmado con
Biosintética se frustr6 como consecuencia de la crisis econdmica y politica producida en
Argentina al afio siguiente.

Hacia fines de la década de 1990 la firma avanzo en sus estrategias para acceder
a la creciente demanda del denominado “mercado de biogenéricos (o biosimilares)”,
para lo cual era importante lograr simultaneamente un aumento de la escala de
produccion y una baja en los costos (Véase Box N° 14). Se decidio iniciar el desarrollo
del modelo conocido como molecular farming, es decir, la utilizacion de animales o
plantas como biorreactores para producir proteinas humanas de uso farmacéutico, con el
objetivo de entrar de mejor manera en el mercado de los biogenéricos de los paises
desarrollados. En este sentido, en el 2002 logré obtener una ternera clonada y
transgénica para ser utilizada como biorreactor. Esto le otorgd una gran visibilidad a la
firma tanto a nivel nacional como internacional. Ademas en esta fase la firma es muy
reconocida por diversas razones en el ambito nacional, por ejemplo recibe premios a la
innovacion y exportacién, y por trabajos en salud humana. A partir del afio 2000 otra
estrategia que se planteé Bio Sidus para lograr ingresar al nuevo mercado de
biogenéricos de los paises desarrollados fue hacer sociedades con firmas farmacéuticas
0 de biogenéricos de Estados Unidos o Europa con el objetivo de comercializar

tecnologias y/o productos que ha desarrollado la firma a esos paises.
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A medida que crecio la insercion comercial de Bio Sidus en el mundo, se planted
la necesidad de realizar cambios en sus sistemas productivos para satisfacer las normas
regulatorias de la Food and Drug Administration (FDA) y la European Medicines
Agency (EMEA). Los aspectos a tener en cuenta serian los vinculados tanto al disefio de
la planta (disposicion de las areas, circulacion del personal, calidad del piso, etc.) como

a la realizacion de determinados procesos (validaciones, controles de calidad, etc.).

Box N° 14
Mercado de Biogenéricos o Biosimilares

Las innovaciones de productos en el sector farmacéutico, sean por sintesis quimica,
fermentaciéon o biotecnologia, son protegidas a través de derechos de propiedad industrial,
especificamente patentes de invencion. Dichos productos se los denomina en el sector como
“originales”. Un modo de preservar las ventajas monopdlicas que otorga el sistema de
patentes, mas alla del plazo de vigencia del derecho de propiedad, es a través del régimen de
marcas, con que de identifica al producto comercialmente. En el sector farmacéutico la marca
comercial no es equivalente a la nomenclatura cientifica o nombre genérico. Evidentemente
durante el periodo de proteccion (usualmente 20 afios) el proveedor monopdlico impone una
marca comercial que, soportada en politicas de marketing y de los visitadores médicos,
contribuye a orientar el consumo al producto original. Vencido el plazo de la patente de
invencion, terceros con capacidades de aprendizaje tecnolégico y empresarial, logran producir
el mismo producto. En el sector farmacéutico, como en ciertos casos en alimentos, la
autorizacion de produccién y comercializacion la otorga el Estado (FDA en EEUU, ANMAT en
Argentina). Cada vez es mas comun que el Estado obligue a los terceros productores, en el
caso de drogas farmacéuticas, a demostrar que el producto tiene los mismos efectos
terapéuticos. No necesariamente esto explica que reproducir la secuencia de los estudios
preclinicos en alimentos y humanos, pero si por ejemplo propiedades organolépticas,
disolucién y biodisponibilidad.

Por todo lo anterior, en este trabajo se utilizan las expresiones “productos originales de marca”,
para identificar los inventores vy titulares de patentes (vigentes o vencidas), “biogenéricos” para
identificar los productos farmacéuticos biotecnolégicos con patentes vencidas, y “biosimilares”
a estos ultimos que tienen propiedades similares a los productos originales.

A partir del afio 2006 debian expirar las patentes de once drogas recombinantes cuyo volumen
de ventas anual mundial se encuentra alrededor de los 25.000 millones de ddlares. Los
primeros productos biogenéricos (o también llamados biosimilares) aparecieron en el mercado
europeo en el afio 2007 (Véase Box N° 14).

La aprobacion de la venta de productos biogenéricos en Europa y Estados Unidos fue el
resultado de un proceso de negociacion complejo entre diferentes partes interesadas. De un
lado las empresas que producen biofarmacos de marca que no quieren perder un mercado de
miles de millones que crece todos los afios. En el 2004 las ventas de las 50 empresas
farmacéuticas y de biotecnologia mas importantes del mundo fueron de 56.000 millones de
ddlares, un 18% mas altas que las del 2003. En este mercado global, 20.000 millones de
ddlares se obtienen solo con la venta de seis proteinas (insulina, factor humano de crecimiento,

eritropoyetina, factores estimulantes de colonias, interferén alfa e interferén be’(a)133 cuyas
patentes estan venciendo en estos afios. Del otro lado estan los gobiernos, prepagas y
consumidores que estan interesados en bajar el gasto en salud de la poblacién -sobre todo la
adulta- y, las empresas de biogenéricos que presionan a los organismos regulatorios para que
aprueben la comercializacion de sus productos (Nieminen y Nordstrén, 2004).

La disputa entre aquellos grupos tiene como uno de sus escenarios las agencias regulatorias
de salud, porque las caracteristicas técnicas de los productos bioldgicos conlleva a que sean
pocas las posibilidades de que existan copias genéricas exactas de los productos de marca

133 por ejemplo en Estados Unidos, en el afio 2005, el mercado de eritropoyetina fue de 5.425 millones de
ddlares, el de filgrastim de 619 y el de interferon beta de 4009.
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originales. Ademas, se agrega la dificultad de poder caracterizar completamente una proteina,
porque son moléculas de mayor complejidad que las farmoquimicas.

Ante esto, las companfias multinacionales que tienen las patentes de biolégicos presionan a las
agencias regulatorias para que la aprobacion de los biogenéricos se produzca luego de
exigentes y onerosos estudios clinicos que sirvan como elemento de prueba de la “biosimilitud”.
Se calcula que la inversion necesaria para realizar controles calidad, estudios preclinicos,
estudios fases | y Ill, evaluacién inmunogenicidad, plan de farmacovigilancia, etc., en vistas a
conseguir la aprobacion de una proteina recombinante es entre 5 y 60 millones de euros. Las
agencias europeas son las que mas han avanzado en crear una nueva regulacién para
autorizar la comercializacion de biogenéricoslg4.

Las multinacionales de productos de marca durante la década del 2000 ademas de presionar a
las agencias regulatorias de salud, han realizado otras operaciones para proteger su
rentabilidad. Buscan a través de diferentes mecanismos mas proteccion de sus innovaciones y
durante mas tiempo; trasladan a pacientes a los llamados biofarmacos de segunda generacion
(productos “mejorados”) y desarrollaron diferentes tecnologias para administrar las drogas (que
implican menos dosis o la administracion via oral, frente a la inyectable). Pero las grandes
compafiias de biogenéricos también han generado capacidades en biotecnologia similares a
las multinacionales que tienen productos con patentes vencidas y han desarrollado sus propias
versiones de biofarmacos y estan innovando también en las formas de administracion.

En sintesis, las barreras de entrada al mercado de los biogenéricos son mayores que las que
se necesitan para entrar al mercado de los productos genéricos farmoquimicos de moléculas
pequefas. Las compafias de biogenéricos deben sortear las siguientes dificultades. altos
costos de desarrollo (por prolongados tiempos de desarrollo y normativas que exigen realizar
estudios clinicos); extrictos requisitos de calidad de los procesos y productos para lograr la
aprobacion y, trabas legales y comerciales interpuestas por las empresas multinacionales.

Por lo dicho anteriormente, los analistas esperan que solo unas pocas companias de
biogenéricos tengan las capacidades y los capitales necesarios para entrar en ese mercado.
En ese reducido grupo se encuentran grandes firmas como Sandoz (de Novartis), BioPartners,
Teva, Ratiopharm (con su subsidiaria BioGenerix) y Stada (a través de Bioceuticals)
(Pharmaceutical Business Review, 2006).

4.2. Principales fendmenos socio-técnicos
4.2.1. Dinamica socio-cognitiva y desarrollos tecnologicos

Durante esta fase se continué produciendo la eritropoyetina. Inmediatamente a
su lanzamiento el personal del area de 1+D se dispuso a intentar el desarrollo simultaneo
de varias proteinas recombinantes.

El lanzamiento al mercado de proteinas humanas por parte de Bio Sidus fue
continuado. En 1991 -un afio después del lanzamiento de la eritropoyetina-, Bio Sidus
pudo lanzar finalmente al mercado el interferén alfa 2b humano, después de diez afios
de investigacion y desarrollo sobre la droga. La misma se utiliza como un antiviral de
acciéon en oncohematologia, oncologia, ginecologia, dermatologia y gastroenterologia.
En 1995 comienza a producir el factor estimulante de colonias de granulocitos humano

135

metionilado y el glucosilado™. Ambos se utilizan como estimuladores de los glébulos

3% Uno de las primeras firmas que pretendio ingresar con un biogenérico a Estados Unidos y Europa fue
Sandoz, con su hormona de crecimiento humana (Omnitrope). En ampos lugares fue rechazada la
aprobacion.

%5 Tienen similar funcion al factor estimulante de colonias de granulocitos humano metionilado pero con
una pequefa cadena de azlcares, al igual que como se presenta la proteina en el cuerpo humano.

203




blancos, estan indicados en los pacientes sometidos a quimioterapia. En 1996 el
interferén alfa 2a humano, tiene similar funcién al interferdn alfa 2b, pero varia en un
aminoacido. En 1997 la hormona de crecimiento humana, esta indicada
fundamentalmente en nifios con retardo de crecimiento debido a deficiencia de
hormona de crecimiento endogena. En el 2005 se lanzo el interferon beta, el cual se
utiliza para el tratamiento de esclerosis maltiple.

Durante esta fase, se destaca que la empresa desarrollo capacidades productivas
de manera simultdnea en dos sistemas productivos diferentes. Porque la eritropoyetina,
el interfer6n beta y el lenograstim (G-SCF glucosilado) se producen en células de
mamiferos. La hormona de crecimiento humana, el interferon alfa 2a, el interferon alfa
2b y el filgrastim (G-SCF no glucosilado) se fabrican en bacterias. Cada sistema tiene
una ldgica diferente de funcionamiento, utiliza diferentes insumos, tiempos, parametros
de referencia y distintos saberes para su puesta a punto.

Para el desarrollo y produccién de aquellas proteinas los laboratorios de la firma
realizaron innovaciones en procesos productivos, varios de ellos fueron patentados.

Para el afio 2005 la firma posee en el mercado 7 proteinas. eritropoyetina,
interferon alfa 2b y 2a, factor estimulante de colonias de granulocitos (filgrastim y
lenograstim), hormona de crecimiento humana e interferon beta.

Por otro lado, posee ademas varias drogas y tecnologias en desarrollo, como el
uso de animales transgénicos para producir proteina humanas y la terapia génica de
revscularizacion.

Inclusive ha avanzado en productos para el sector agricola, destacandose el
desarrollo de papas transgénicas resistentes a un virus, habiéndose realizado la dltima
etapa de las pruebas de campo.

Otro desarrollo que ha encarado la firma es el secuenciamiento de organismos
antarticos. Para esto cuenta con un laboratorio en una base antértica y otro en el
rompehielos Almirante Irizar.

Las lineas de investigacion o desarrollo se deciden de diversas maneras. Hay
productos elaborados a partir de la biologia molecular que estan en el mercado y sobre
los cuales se considera que dan buenos resultados clinicos y que son viables
comercialmente (a partir de los resultados que sefialan estudios de mercado). A esos
productos los desarrolla la firma. La firma también decide el inicio de un desarrollo a
partir de ideas del propio personal. Finalmente, otros proyectos son propuestos a Bio

Sidus por personas ajenas a la misma como investigadores de un laboratorio
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universitario o instituto, etc. Si el proyecto no implica un periodo de desarrollo muy
prolongado se avanza en el mismo y cuando se pasa a una etapa que implica mayores
gastos se hace la consulta con el area de Desarrollo Comercial para evaluar si conviene
seguir con el proyecto a partir del posible mercado del producto y si se decide continuar
se establece en qué condiciones se lo hara. Si el proyecto implica un tiempo de
desarrollo prolongado se estudia si se puede conseguir financiamiento para el mismo.
Cuando el proyecto estd avanzado se contratan consultoras de estudios de mercado para
hacer evaluaciones con mayor grado de precision.

Como se puede ver, fueron muchos y diversos los desarrollos y tecnologias en
los que incursiond la firma entre 1990 y el 2005, por lo tanto, a continuacion, si bien se
mencionaran la mayoria de los desarrollos, el analisis se concentrara en profundizar sélo
en los que se consideran més relevantes, ya sea en términos cognitivos y/o por la
cantidad de actores involucrados. El andlisis se concentraré en los siguientes proyectos.
eritropoyetina, construccion de animales genéticamente modificados productores de

proteinas y terapia genica de revascularizacion.

4.2.1.1. Desarrollo y produccion de eritropoyetina (EPO)
Introduccion

Como se menciond en el capitulo anterior, Bio Sidus comenzd a comercializar
EPO en 1990 que purificaba en su planta y que provenia de la firma Elanex de Estados
Unidos a través de la importacion del medio de cultivo (o sobrenadante).

Al poco tiempo de salir al mercado argentino con el producto HEMAX, Bio
Sidus desarrollé en su propia planta una molécula de EPO y un sistema celular propio
para dejar de depender de la firma norteamericana.

Para el desarrollo de la EPO en los primeros afios de la década de 1990 se valid
principalmente de los conocimientos adquiridos a partir de la interaccion con Elanex, la
lectura de la bibliografia cientifica sobre la proteina y el asesoramiento de consultores
externos.

El responsable del desarrollo fue el Dr. Carlos Melo. El habia estudiado en el
William Dunn School of Pathology de Inglaterra, el Instituto Cicoterapico Milanes de
Italia y finalmente en el Centro Internacional de Ingenieria Genética y Biotecnologia
(ICGEB) de Trieste, Italia. Tenia conocimientos de cultivo de células y recombinacion
de ADN.
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La firma desarrollé un sistema celular sobre el que no tenia mucha experiencia
porque venia trabajando sobre fermentacion de bacterias. Y entre estos sistemas
productivos existen muchas diferencias, por lo tanto realiz6 un gran esfuerzo de
generacion de capacidades en un lapso corto de tiempo, debido a la urgencia que
planteaba la comercializacion de la droga.

El desarrollo y puesta en produccion de la EPO en la firma permitio acumular
capacidades fundamentales para llevar adelante del desarrollo y escalado de otras
drogas. Sobre todo fue fundamental el aprendizaje adquirido en construccion genética,

escalado y purificacion.

Desarrollo genético

El desarrollo de esta molécula fue un gran desafio para el Laboratorio de
Ingenieria Genética de Bio Sidus. La EPO es una molécula compleja, porque tiene una
estructura tridimensional con azlcares y enlaces de azufre.

Se ensayaron diversas construcciones genéticas de las células modificadas
genéticamente buscando mejorar la produccién de la proteina. En el desarrollo genético
de la linea celular productora de EPO se contd con el asesoramiento de Francisco
Baralle del Centro Internacional de Ingenieria Genética y Biotecnologia (ICGEB) de
Trieste, Italia.

Una de las complicaciones que enfrentaron los profesionales fue el bajo ritmo de
crecimiento de las células de EPO en comparacion con el sistema bacteriano. Esto
provoc6 que las pruebas durante el desarrollo se hicieran cada 6 meses
aproximadamente.

A partir del trabajo conjunto entre el area de desarrollo y produccién se logro
incrementar la productividad del sistema a partir un mayor nivel de expresiéon de la
proteina. El proceso de escalado se desarroll6 basicamente a partir de ensayo y error en

la propia planta.

Instalaciones y equipamiento

Con respecto a las instalaciones y equipamiento para la produccion de la eritropoyetina
se hizo lo siguiente. Se establecié un area para hacer el desarrollo donde se dispuso un
sistema de filtro, un incubador y una centrifuga. Posteriormente se establecié un area
destinada exclusivamente a la produccion de eritropoyetina. Se construyd una camara

de incubacién. La empresa adquirié los recipientes, unas botellas de vidrio de fondo
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chato (roller bottles), en los que coloca el medio de cultivo. Las mismas tienen 800 cm®
y su proceso de fermentacion lleva 30 dias. A lo largo de los afios fue aumentando su
cantidad, el sistema de cultivo celular contaba en 1996 con 2.000 roller bottles y en el
2005 esa cifra ascendia a 6.000.

Un artesano -que ha realizado varios trabajos de ingenieria en plantas de laboratorios

nacionales- disefio parte de los equipos para la produccion de la EPO.

Figura N° 28 - Camara de incubacién de EPO de Bio Sidus

Fuente. Publicidad institucional de Bio Sidus

Para la puesta a punto de la produccién y el control de calidad de la EPO
recombinante se realiz6 una importante inversion en la década 1990. Por ejemplo se
compraron equipos como cromatdgrafo, sistema de lectura automatico de placas,
ciclador térmico, centrifuga, congeladora y sistema de filtracion'*®.

A mediados de la década del 2000 la firma comenzé a reemplazar los equipos
artesanales por equipos estandares debido a que pretendia exportar en el futuro
inmediato parte de la produccién a Estados Unidos o paises de Europa (Véase Box N°
14). Estos plantean ciertos requerimientos regulatorios que incluyen la utilizacion
equipos estandares, lo cual incluye por ejemplo la automatizacion de los equipos. Por lo
tanto, en esos afios la empresa reemplaz6 muchos equipos desarrollados in house por
equipos estandares comprados en Estados Unidos y Europa para validar sus procesos

ante los organismos regulatorios de esos paises.

'3 Durante toda la década de los afios noventa, la firma obtuvo un fuerte apoyo del Estado nacional,
mediante los instrumentos de promocion a la innovacion y modernizacién tecnoldgica, sobretodo a través
de los instrumentos de la Ley 23.877 de Promocion y Fomento a la Innovacion Tecnoldgica, y de la
Agencia Nacional de Promocion Cientifica y Tecnoldgica (ANPCYT), con sus fondos FONCYT y
FONTAR, fundamentalmente este Gltimo. Para mas detalles del financiamiento recibido por Bio Sidus
véase el apartado 4.2.3.1.
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Box N° 15
Firmas de biogenéricos de eritropoyetina (EPO)

Introduccién

A partir de la caducidad de las patentes de los principales biofarmacos (denominado “mercado
de biogenéricos” — Véase Box N° 14), numerosas empresas en el mundo se interesaron en
ingresar a ese mercado. Sin duda la EPO es la proteina que desperté mas interés, porque es la
mas vendida y con una proyeccion de aumento significativo de la demanda. En el 2005 el
mercado mundial de EPO era de 11.000 millones de dodlares (el mercado de Estados Unidos
era de 5.452 millones de ddlares); y mientras que el precio aproximado de la droga “original” en
Estados Unidos y Europa era de 40 ddlares la dosis, el biogenérico de EPO de Bio Sidus u otra
firma asiatica costaba aproximadamente 6 dolares en América latina y Asia.

Son muchas las empresas que fabrican la droga en el mundo. Biosimilares de EPO se
comercializan en América del Sur, Asia, Africa y recientemente en Europa. En Estados Unidos,
hasta el 2009 Amgen tenia el derecho exclusivo de venta. A partir del 2007 la EMEA autorizo la
venta de biosimimilares de EPO en Europa.

Asia

Desde principios de la década del 2000 hay varias empresas farmacéuticas indias que
producen y comercializan EPO en ese pais. Se destacan las siguientes. Emcure, Wockhardt,
Zydus Biogenyc, Rambaxy, Shanta Biotechnics, Intas Pharmaceuticals, Claris Lifesciences y
Biocon. La empresa farmacéutica canadiense Dragon Biotech produce desde el 2004 EPO en
China y la distribuye en Asia y América latina. También hay empresas de capitales chinos que
producen EPO como Shandong Kexing Bioproducts, Kelun Biopharmaceuticals, Shenyang
Sunshine Pharmaceutical y GeneTech Biotechnology Development (del grupo North China
Pharmaceutical Group). La compafia PlasmaSelect (Alemana) posee gran parte del mercado
chino. En Vietnam la empresa Nanogenpharma produce EPO. En Corea del Sur la EPO es
producida por CJ (del Grupo Samsung), Dong-A Pharmaceutical Co. y LG Lifescience.
Finalmente, CinnaGen produce EPO en Iran.

Ameérica latina

En la Argentina, ademas de Bio Sidus, produce EPO a partir del 2000 Zelltek, una empresa
incubada por la Universidad Nacional del Litoral, integrada por un ex-empleado de Bio Sidus,
Lic. Marcelo Daelli. En Brasil la empresa Cristalia y el instituto de investigacion Butantan
producen un biosimilar de EPO. En Cuba se produce EPO-a en el Centro de Ingenieria
Genética y Biotecnologia y el Centro Cubano de Inmunologia Molecular y los productos los
distribuye la empresa cubana CIMAB S.A. En México producen EPO Probiomed, Pisa,
Laboratorios Cryopharma y Nedder Farmacéuticos (del grupo AXXO GmbH).

Africa y Oriente medio

En Sudafrica la empresa Bioclones fabrica EPO-a desde 1997. En Egipto producen EPO en
gran medida para el mercado interno EIPICO, Amoun Pharmaceuticals, Sedico y T3A Pharma.
El Laboratorio Elea importa el produco de esta ultima para comercializarlo en Argentina. En
Israel, el unico fabricante de EPO es InSight Biopharmaceuticals.

Europa

A partir del 2007, las empresas alemanas Medice Arzneimittel Pitter GmbH y Hexal Biotech
Forschungs GMBH, comenzaron a comercializar biogenéricos de EPO-a a partir de la
aprobacion de la EMEA. Lo mismo logré Sandoz GmbH (la divisién de genéricos de la suiza
Novartis). También en el 2007 la EMEA aprob6 dos medicamentos biosimilares de EPO- zeta
de las firmas alemana Stada Arzneimittel AG y la americana Hospira Enterprises. En Croacia la
firma Pliva (adquirida luego por la multinacional americana Barr Pharmaceuticals) logré en el
2005 la aprobacion de un biogenérico de EPO-a y esta intentando lograr la aprobacion del
mismo para comercializarlo en Europa. En Ucrania la empresa Biofarma produce EPO para el
mercado local y ruso. En Inglaterra GeneMedix esté intentando aprobar su producto.
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Medio de cultivo
Se ensayaron diversos aditivos y composiciones para colocarse en el medio de
cultivo. Se tratd de evitar que los azlcares sean afectados por la acidez del medio de
cultivo y que se adhieran al vidrio de las roller bottles que contiene el medio de cultivo.
Ademas, se desarrollé un sistema con pardmetros para medir ciertos indicadores
del cultivo.

Figura N° 29 - Detalle de roller bottles y medio de cultivo utilizados por Bio Sidus

Fuente. Publicidad institucional de Bio Sidus
Purificacion

Para aprender a dominar algunos procesos vinculados a la purificacion se envio
personal a capacitarse a una empresa extranjera proveedora de resinas de purificacion.
En principio, trabajaron dos personas para disefiar el proceso de purificacion en pequefia
escala.

Se realiz6 el disefio del sistema de purificacion para lo cual se ensayaron
diversos solventes, resinas y valores de las cargas eléctricas para lograr que las
moléculas de EPO se peguen a la resina. Ademas, se experimentaron diversos valores
de acidez para que no dafien los azucares de la molécula.

Se produjeron anticuerpos monoclonales especificos para deteccion de la
proteina. Es un desarrollo ad hoc, que se utiliza de manera interna como insumo para
resinas, inmunopurificacion o para ensayos analiticos de deteccion de proteinas. Por
ejemplo, para la realizacion de la purificacion de la eritropoyetina la firma produjo
anticuerpos monoclonales, estos se adhieren a una resina donde el anticuerpo
monoclonal reconoce a la proteina de interés y esta se queda pegada, separandola de
esta manera de otros elementos no Utiles para la formulacion del medicamento.

La empresa hizo desarrollo in house de algunos equipos de purificacién, por
ejemplo las columnas de purificacién, con el objeto de ahorrar recursos econdmicos

ante la alternativa de la importacion.
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Con el correr de la década de 1990 se logré mejorar el proceso de downs stream,

y conseguir, una mejor recuperacion del principio activo.

Formulacion galénica

Otro grupo desarrollo la formulacion médica y la formulacion galénica de la
droga. Répidamente, en 1994 se compré nuevo equipamiento computarizado para
realizar la liofilizacion.

A partir del afio 2000 el proceso de formulacion galénica de EPO y las otras
proteinas de la firma se estandarizd aun mas y mejoré su eficiencia a partir de que Bio
Sidus incorpord una planta industrial de 4.300 m? destinada a especificamente a ese fin.
En la misma se realizan procesos de fraccionamiento estéril, liofilizacion, packaging y
control de calidad final de los productos biotecnolégicos. Esta incorporacion ofrecio a la

firma una mayor integracion vertical.

Control de calidad

A comienzos de la década de 1990, el Dr. Alejandro Vidal, un joven bioquimico
de la empresa fue el responsable de crear el area de control de calidad, ante la necesidad
de lanzar al mercado la eritropoyetina.

Se construyeron en poco tiempo tres laboratorios. estudios analiticos,
microbioldgicos y bioldgicos.

Se adquirieron equipamientos para realizar la analitica de proteinas, como
cromatografia liquida de alta eficacia (o High performance liquid chromatography -
HPLC)"™" y otros para utilizar la técnica de electroforesis.

Los estudios microbioldgicos se realizan para determinar la esterilidad o no del
material contaminante (bacterias, virus, levaduras).

Con respecto a los estudios biolégicos se dispusieron areas e instrumentos para
realizar ensayos bioldgicos en vivo e in vitro para observar la actividad bioldgica de la

proteina. Para esto se construy6 en 1992 un bioterio propio con roedores.

Pruebas clinicas
Finalmente, en un principio un grupo de veterinarios realizd las pruebas
toxicoldgicas. Posteriormente, un grupo de médicos externos a la firma realizd las

pruebas clinicas.

37 Es una técnica que se utiliza para separar componentes.
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Con el correr de los afios, a partir de procesos de learning by interacting con un
equipo de técnicos y médicos que trabajaron para Bio Sidus se mejoré la aplicacion de
la eritropoyetina a los pacientes.

Para la realizacion de estudios clinicos en vistas a avanzar en la aplicacién de la
EPO a los pacientes Bio Sidus contratd a dos asesores externos, referentes nacionales en
la utilizacion de esa droga. Los asesores fueron, desde el primer momento, el Dr. Carlos
Bozzini, Profesor Titular de Fisiologia, Facultad de Odontologia (UBA) e Investigador
del CONICET. Participé en el afio 1993 de un estudio realizado por la Organizacion
Mundial de la Salud para estandarizar el primer patron internacional de referencia de la
eritropoyetina. Posteriormente, en 1995, se sumé el Dr. Hugo Donato, medico de la
UBA, especialista en hematologia pediatrica, consultor en hematologia de varias
clinicas. Trinidad, Suizo-Argentina, Sanatorio Giemes y Policlinico Bancario, entre
otras. Ocupo6 cargos importantes en la Sociedad Argentina de Hematologia y en el area
de Hematologia de la Sociedad Argentina de Pediatria. Estos consultores reportaban al
Area de Investigacion Clinica de Bio Sidus S.A. liderada por el Dr. Pablo Rendo y
realizaron la mayoria de las investigaciones sobre la droga que emprendio la firma.

No todos los estudios patrocinados por Bio Sidus respondian a investigaciones
clinicas. Incluso algunos estudios, estaban vinculados a aspectos anteriores a la
aplicacion de la droga, es decir que indagaban sobre aspectos mas “basicos” a partir de
pruebas en ratones. Por ejemplo el origen celular de la eritropoyetina (Giglio M., Frid
A., Bozzini C. et all, 1992) o agentes inductores estimulantes de la produccién de
eritropoyetina en el organismo (Martinez, et all., 1992). También se registran estudios
sobre ratones que apuntan a estudiar la sinergia en la respuesta eritroide a partir de la
aplicacion de EPO en conjunto con otros compuestos como aporte proteico en la dieta
(Barrio Rendo, 1992). Finalmente, algunos trabajos apuntan a la puesta a punto de
diferentes modelos de ratdén para estudiar efectos de la EPO (Barrio Rendo, 1996 y
Conti, et all., 2007).

Con respecto a los estudios clinicos, por ejemplo se evalud la eficacia y la
seguridad de la asociacion de dosis bajas de EPO recombinante y andrégenos en
pacientes en hemodidlisis crénica con anemia (Cusumano A., Rendo P., et all., 1996).
Bio Sidus también participé de la investigacion clinica. "Variables predictivas de
respuesta y calidad de vida en pacientes con anemia y cancer tratados con
eritropoyetina”, por ese trabajo recibio el premio "Rabinovich" 1999 al mejor trabajo de
investigacion clinica en el Congreso de la Asociacion Argentina de Oncologia.
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Pero los estudios clinicos de Bio Sidus se concentraron fundamentalmente en la
respuesta al tratamiento con EPO recombinante en neonaos, prematuros y nifios
(Donato y Ferro, 2006). Algunos de estos trabajos fueron incluso publicados en revistas
referentes del campo a nivel mundial como Pediatrics, Pediatric Nephrology e
International Journal Of Pediatric Hematology/Oncology.

Se estudiaron en nifios uno de los principales efectos adversos -resefiados en la
literatura- del uso de la droga para tratar la insuficiencia renal cronica, la hipertension
arterial y sus efectos sobre pardmetros de la sangre en diferentes periodos (Biscigniano
L., P. Rendo, et all, 1992). Se analiz la respuesta al tratamiento de la anemia en nifios
sometidos a hemodialisis cronica con EPO observandose la seguridad y eficacia a través
del rendimiento fisico posterior y el grado de prescindencia de las transfusiones (Rendo,
et all., 1994). También se estudio los niveles de produccion de eritropoyetina en nifios
con el sindrome urémico hemolitico*® (Exeni, Donato, Rendo et all., 1998).

Se realizaron estudios de eficacia y seguridad en prematuros y neonatos con
anemia (Donato, Rendo et all., 1996; Donato, Vain y Rendo, 1996; Donato, Vain y
Rendo, 2002 y Donato, 2005). Una de las investigaciones clinicas mas citadas que
realizd Bio Sidus fue “Effect of early vs. late administration of human recombinant
erythropoietin on transfusion requirements in premature infants. Results of a
randomized, placebo-controlled, multicentered trial” (Donato, Vain, Rendo et all.,
2000), donde se llega se estudiar los efectos de la aplicacién de EPO en prematuros
durante las dos primeras semanas de vida.

Las investigaciones sobre aplicaciones y usos de la EPO fueron realizadas en
conjunto con las siguientes instituciones publicas y privadas.

- Cétedra de Fisiologia de la Facultad de Odontologia (UBA)
- Cétedra de Fisica de la Facultad de Farmacia y Bioquimica (UBA);
- Servicio de Hematologia del Hospital de Clinicas José de San Martin de la

Facultad de Medicina (UBA);

- Servicio de Nefrologia y Laboratorio de Analisis Clinicos del Hospital

Garrahan;

- Sanatorio de la Trinidad

%8 El sindrome urémico hemolitico, es una enfermedad infecto-contagiosa que se caracteriza por
insuficiencia renal, anemia hemolitica, trombocitopenia, defectos de la coagulacion y signos neuroldgicos
variables. Argentina tiene el indice mundial mas alto de nifios afectados por esta enfermedad y es en
nuestro pais la causa mas comin de insuficiencia renal aguda en nifios. Tanto en nifios como en adultos,
esta enfermedad puede producir desde una insuficiencia renal crénica hasta la muerte.
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- Servicios de Oncologia y Hematologia del Hospital C. Durand
- Departamento de Neonatologia, Clinica y Maternidad del Suizo-Argentina
- Departamento de Neonatologia del Sanatorio Otamendi

Estas instituciones aportaban los pacientes, infraestructura y/o los profesionales
para el desarrollo de las investigaciones.

Estas investigaciones clinicas sirvieron para estudiar diferentes aspectos de la
utilizacion de EPO sobre los pacientes. efectos adversos, tipo de dosis, estimulacion de
la eritropoyesis, necesidad o no de transfusiones y duracion de los tratamientos.

Los resultados sirvieron para hacer ajustes en el sistema productivo y aconsejar
sobre la administracion de la proteina a la comunidad médica de hematdlogos,
neonatdlogos, inmunologos y nefrélogos, entre otros.

Esto fue de gran ayuda para que la empresa obtenga mayor mercado que las
multinacionales con las cuales competia, por ejemplo en Argentina y otros paises de

América latina.

Finalmente, cabe sefialar que durante esta fase fue fundamental el know how de
la farmacéutica Sidus para lanzar productos al mercado a gran velocidad. Es decir, una
vez que se habia desarrollado un producto en Bio Sidus, rapidamente la estructura de
Sidus se movilizaba para avanzar en el resgistro del medicamento, los estudios clinicos
y la comercializacion. Estos son activos intangibles de Sidus fueron fundamentales para
Bio Sidus.

4.2.1.2. Desarrollo y produccion de interferon alfa 2a'y 2b

Como se analizd en el capitulo anterior, el desarrollo de interferon por
recombinacién de ADN habia comenzado en 1981 en el Area de Biotecnologia de
Sidus. Finalmente, en 1992 Bio Sidus pudo lanzar al mercado el interferén alfa 2b. El
producto se denomino Bioferon.

El lanzamiento del producto implicé la incorporacion de nuevos conocimientos
y la adquisicion de nuevas capacidades para la firma.

El Laboratorio de Ingenieria Genética continud optimizando la sintesis de la
proteina a partir de la bacteria de Escherichia coli modificada genéticamente. Pero los
mayores esfuerzos se concentraron en el escalado, la purificacion y la produccion

galénica de la droga.
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Se continud con la puesta a punto de la fermentacion. Se hicieron cambios en el
medio de cultivo, en la temperatura, etc. con la intencion de mejorar los rendimientos.

Para trabajar en el escalado del sistema de expresion de interferon se habia
incorporado hacia fines de la década de 1980 una persona que tenia experiencia en
fermentacion bacteriana en la produccion de antibiéticos en la industria farmacéutica
nacional'®®. Posteriormente, en 1991, se sumé al 4rea el Dr. Andrés Bercovich, un
bioquimico de la UBA que contaba con experiencia de investigacion en CONICET en
virologia e ingenieria genética*®®. El ocupd el puesto de Jefe de Fermentacion
Bacteriana del Departamento de Produccion durante la década de 1990, y desde ese
lugar reorganizé la produccién en escala de la fermentacion bacteriana de la proteina.

En 1994, a partir de la adquisicion de fermentadores de 20 y 250 litros de
capacidad se terminé con la construccién del sector de fermentacion, lo que permitid
multiplicar la capacidad de produccion.

Figura N° 30. - Fermentador bacteriano de Bio Sidus

Fuente. Publicidad institucional de Bio Sidus

La purificacion del interferén se llevo adelante con el anticuerpo monoclonal
desarrollado in house unos afos antes en la firma.

Finalmente, se trabajo en la formulacion galénica de la droga, para lo cual se
contd con apoyo del Departamento de Desarrollo Farmacéutico de Sidus.

En 1996 Bio Sidus lanzé al mercado el interferon alfa 2a humano, el cual tiene

una aplicacion terapéutica similar al 2b, con la sola variacién en un aminoéacido.

3 Muchos laboratorios nacionales contaron con plantas de fermentacion para la elaboracion de
antibidticos tempranamente, durante las décadas de 1940 y 1950. Luego esa produccion se interrumpio.
"0 En los primeros afios de la década de 1980, en su caracter de becario doctoral de CONICET realizd
investigaciones en virologia en el laboratorio del Hospital de Nifios y en el Laboratorio de Ingenieria
Genética de Bio Sidus. Realiz6 investigaciones sobre los rotavirus y sobre el virus de papiloma y su
relacion con el céncer.
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Este fue un producto que tuvo algunas dificultades iniciales en su
comercializacion en el mercado local. En primer lugar, el frustrado antecedente del
corto periodo de permanencia en el mercado del interferon inyectable —cuya accién
terapéutica era similar al recombinante— debido a las dificultades identificadas en su
produccion. En segundo lugar, las multinacionales habian ingresado al mercado
argentino varios afios antes con sus productos, por ejemplo a partir de 1987 el Intron de
Schering-Plough.

Sin embargo, la década de trabajo pionero en América latina sobre esa proteina
le vali6 a Bio Sidus cierto reconocimiento en la regién en el &mbito empresarial,
cientifico y entre los organismos regulatorios. Por ejemplo en 1996 Bio Sidus participo
del Comité de Estandarizacion del Interferon Recombinante, organizado por la FDA y
la OMS. EI mismo tenia como objetivo instalar nuevos patrones de referencia para los

interferones.

Box N° 16
Interferén alfa 2ay 2b

Datos de mercado y ventas

Los productos lideres del mercado mundial el interferon alfa 2b (Intron A) de Schering-Plough y
el Interferon alfa 2a (Roferon A) de Roche y Genentech. El mercado mundial de interferén alfa
es de 2.100 millones de dolares.

El mercado argentino de interferones era de 15 millones de ddlares en el 2.000 (Vitagliano y
Villalpando, 2003)

Indicaciones terapéuticas

Actualmente, el interferon alfa 2a y 2b tienen aplicaciéon reconocida en virologia, oncologia y
hemotologia. En virologia. el uso mas difundido del interferon alfa 2 es para tratar la Hepatitis
Cronica C. También en virologia se utiliza en Hepatitis Cronica B y Condiloma (HPV). En
hematologia. Tricoleucemia, Leucemia mieloide cronica y linfoma folicular. En oncologia.
melanoma maligno y Sarcoma de Kaposi asociado al SIDA. También se utliza en el
tratamiento de Mieloma mudltiple, linfoma no-Hodgkin, Carcinoma renal, Papilomatosis laringea,
Trombocitosis y Agiodisplasia.

4.2.1.3. Factor Estimulante de Colonias de Granulocitos (G-CSF)

El desarrollo de la proteina comenzé en 1991, cuando estaba finalizando el
desarrollo de la EPO. En ese afio se comenzd con el aislamiento del gen.

Bio Sidus tiene dos productos en el mercado que son G-CSF. Uno es el
filgrastim —no tiene glucocilacion—-y el otro es el lenograstim —tiene glucocilacionl-. El
segundo es reconocido como natural porque su composicion es igual a la que produce el
cuerpo. El filgrastim, en cambio, carece de cadena de azUcares, por lo tanto presenta una

ventaja productiva, es posible de fabricarse a través de bacterias. En cambio, el
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lenograstim, se produce en cultivos celulares, lo cual conlleva una mayor dificultad e
inversion tanto en su desarrollo —es una molécula méas compleja— como en el escalado —
el tiempo de cultivo es mayor que el de la fermentacion bacteriana—. La carencia de
azucar en el filgrastim sin embargo no es esencial para su accién terapéutica —ademas su
mercado es mayor que el de Lenograstim—, pero hay paises y profesionales que
prefieren la proteina natural.

En Bio Sidus, después de alguna deliberacion entre la gerencia que queria
desarrollar el Filgrastim y el cuerpo de profesionales del area de desarrollo que se
inclinaba mayormente por la proteina natural, se desarrollé primero el Filgrastim y
posteriormente el Lenograstim.

El factor estimulante de colonias de granulocitos se lanzo finalmente al mercado
en el aflo 1995 bajo el nombre Neutromax.

Finalmente, el area de desarrollo trabajo algunos de la accion aspectos del
funcionamiento de la proteina en el organismo en conjunto con investigadoras del
Instituto de Quimica y Fisicoquimica Bioldgicas, Facultad de Farmacia y Bioquimica,
UBA. Por ejemplo receptores de G-CSF (Marino J., Sterin-Prync A. y Roguin L.; 2001
y 2005).

Box N° 17
Factor Estimulante de Colonias de Granulocitos (G-CSF)

Introduccion

El G-CSF (Granulosai Colon Estimuleitin Factor) es una citoquina que estimula la proliferacion
y diferenciacion de precursores neutrofilos. Los granulocitos son los neutrégenos, uno de los
mecanismo de defensa del cuerpo, ayudan a combatir infecciones junto con macréfagos, por
ejemplo, engloban bacterias y evitan infecciones primarias. Es decir que esta proteina produce
un aumento de los glébulos blancos, especificamente los granulocitos que son los
neutrégenos.

Datos de mercado y ventas

La empresa lider en este producto es Amgen, primero con su producto Neupogen,
posteriormente, lanzd un producto G-CSF de segunda generacion, Neulasta, y reconvirtié en
un 60% el mercado al nuevo producto, venciendo esta patente en el 2015

En el 2005 el mercado mundial de Filgrastim era de 4.000 millones de ddlares (en Estados
Unidos era de 619 millones) y el de Lenograstim de 300 millones de dodlares.

En la Argentina, en el afio 2000 el mercado de G-CSF era de 11 millones de dodlares (Vitagliano
y Villalpando, 2003).

Indicaciones terapéuticas

La aplicacion mas difundida del G-CSF es como apoyo en los tratamientos contra el cancer,
porque en la quimioterapia para tratar de inhibir las células cancerigenas, se inhibe también la
reproduccion de los glébulos blancos. Por lo tanto, la utilizacion de G-CSF durante la
quimioterapia facilita la produccién de glébulos blancos y evita asi las infecciones recurrentes.
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4.2.1.4. Hormona de Crecimiento Humana (hGH)

El desarrollo de la droga se inicié a comienzos de la década de 1990.

En este desarrollo fue muy significativo el aporte del investigador Dr. Juan M.
Dellacha, uno de los referentes nacionales en el estudio de la fisiologia de esa hormona.

En 1995 se realizaron estudios de toxicidad y farmacoldgicos de la hormona. En
1996 se realizaron los estudios clinicos.

Para resolver el proceso de escalado ya se contaba con gran experiencia en la
empresa, porque la hormona se produce a partir de la fermentacion de bacterias al igual
que el filgrastim y el interferon alfa. Se lanz6 al mercado 1997 bajo la denominacién
HHT.

Box N° 18
Hormona de Crecimiento Humana

Introduccion

La hormona de crecimiento inicialmente se obtenia de manera extractiva de la glandula
pituitaria, para lo cual era necesario recolectar cadaveres. A partir de una gran cantidad de
kilos de material se conseguian unos pocos gramos, por lo tanto, era una droga con un valor
muy alto. Ademas, su uso en algunos casos acarreaba algunos efectos adversos, porque la
droga podia estar contaminada o contener virus.

Se inyectaba en nifios que tenian una insuficiencia en la produccién de la hormona de
crecimiento, lo cual afecta directamente el crecimiento de la talla.

Datos de mercado y ventas

La hormona de crecimiento humana recombinante fue patentada por Genentech y comenzé a
comercializarse en 1985. En el 2006 la EMEA aprobo6 el biogenérico de Sandoz (division de
biogenéricos de la suiza Novartis), que se comercializa bajo la marca Omnitrope.

El mercado mundial en el afio 2005 era de 2.300 millones de ddlares anuales. En la actualidad
fabrican hormona de crecimiento Pfizer, Pharmacia, Novo Nordisk, Serono, Novartis y BTG.
También hay productores coreanos, chinos e hindues. El valor de la dosis de hGH ronda los 40
dodlares.

En el afio 2005 el mercado anual de la hormona de crecimiento en la Argentina era de 7
millones de ddlares. Bio Sidus tenia aproximadamente el 70% de ese mercado.

Indicaciones terapéuticas

Tratamiento del retardo de crecimiento debido a deficiencia de hormona de crecimiento
enddgena en nifios provocada por epifisis abierta, disgenesia gonadal, etc.

El mercado de la hormona de crecimiento crecio en los ultimos afios porque se han sumado a
su consumo paises en desarrollo. Ademas, surgen nuevas aplicaciones terapéuticas como baja
talla, wasting sindrome asociado al SIDA y, actualmente esta creciendo su uso en tratamientos
anti-envejecimiento.

4.2.1.5. Desarrollo y produccion de interferon beta

En el afio 1999 se comenzo con el trabajo de aislamiento del gen de interferon
beta 1a. En ese momento eran muy pocas las firmas en el mundo que la producian
porgue, en comparacion con otras drogas, representa un gran desafio su escalado y

purificacion.
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Esta droga al igual que la eritropoyetina se produce a partir de células en roller
bottles. Pero, con posterioridad la empresa esta estudio otros sistemas productivos mas
estandarizados, por ejemplo biorreactores multilaminados.

Para realizar el proceso de purificacion de la proteina se adquirié equipamiento
especifico.
El producto Blastoferon se lanzé al mercado en el 2005. Bio Sidus se constituyo

asi en la quinta empresa en el mundo que fabrica esa molécula.

En vistas a conseguir algo del mercado que gano la farmacéutica Serono con su
producto Rebif en la Argentina, investigadores de la empresa han realizado estudios
para probar que el producto Blastoferon tiene una respuesta farmacogenética similar al

de la multinacional.

Box N° 19
Interferén Beta

Introduccion

Es el tratamiento hegemonico para tratar la esclerosis multiple. La esclerosis multiple es una
enfermedad autoinmune, inflamatoria desmielinizante del Sistema Nervioso Central - cerebro,
médula espinal y nervios 6pticos-, de curso crénico y con una causa aun desconocida.

Datos de mercado y ventas

Los productos de marca de inteferon beta corresponden a Biogen, con interferén beta 1a
(Abonex) y a Schering, con nterferén beta 1b (Betaferon)

El mercado mundial de esa proteina en el 2005 era de 3.800 millones de dolares, Estados
Unidos tiene una gran parte de ese mercado, 409 millones de délares.

En la Argentina, segun el Atlas of Multiple Sclerosis Intenational Federation habia en el 2.005
aproximadamente 6.000 enfermos de esclerosis multiple (http.//msif.publiczone.co.uk/), lo que
representa un mercado de 30 millones de ddlares anuales. Serono tenia un claro liderazgo en
el mercado cuando Bio Sidus lanzé su producto.

Indicaciones terapéuticas

Se utiliza para tratar la esclerosis multiple. i) reduce la cantidad y severidad de las recaidas
provocadas; ii) limita la aparicion de nuevas lesiones cerebrales; iii) disminuye la progresion de
la discapacidad; iv) retarda la progresion de la enfermedad y v) su aplicacion en el tratamiento
precoz de sindromes desmielinizantes aislados retrasa la conversiéon a formas clinicamente
definidas de esclerosis mdltiple.

4.2.1.6. Construccion de animales genéticamente modificados productores de
proteinas humanas recombinantes

Hacia mediados de la década de 1990, la firma comenzo a alinear tres elementos
diferentes que fueron tenidos en cuenta para iniciar una nueva estrategia de desarrollo.
Estos eran. la caida prevista de las patentes de las principales drogas recombinantes, la
dificultad econémica para aumentar la capacidad de produccién de proteinas
recombinantes con los sistemas tradicionales, y la intencion de adquirir conocimientos y

habilidades sobre nuevas tecnologias de proceso y producto.
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Los directivos e investigadores de la firma consideraban las posibilidades de
expansion econdémica de la firma que brindaba el mercado de biogenéricos que se habria
hacia fines de la década del 2.000. En esos afios expiraban las patentes de la mayoria de
las proteinas que producia Bio Sidus (Véase Box N° 14).

Para la empresa, esto implicaba la oportunidad de competir en mercados mas
grandes y con una rentabilidad més alta por unidad. En este contexto, uno de los
problemas mas dificiles de resolver era la generacion de procedimientos para aumentar
la escala de produccion de las moléculas recombinantes. Las plantas de cultivo celular o
bacteriano enfrentan varios problemas, por ejemplo. intensivos requerimientos de
automatizacion y altos costos de produccion e insumos muy especificos. En los paises
desarrollados, se calcula que el costo de la construccion de una nueva planta de
produccion de cultivo celular de 10.000 litros se ubica entre los 250 y 500 millones de
ddlares, sin contar el tiempo de construccion y aprobacion, que puede tomar hasta cinco
afios (Dyck et alli, 2003 y Wilmut y Highfield, 2006).

Por uGltimo, otra de las cuestiones tomadas en cuenta por los directivos e
investigadores de la firma fue el deseo de adquirir conocimientos y competencias en el
manejo de tecnologias transgénicas en animales, una tecnologia que consideran en la
“frontera del conocimiento”. En particular para los investigadores de la empresa, la
existencia de un desafio tecno-cognitivo se imponia, al principio, por sobre la utilidad

efectiva del proyecto. Como afirma un gerente de la empresa.

“Honestamente en un comienzo [el proyecto de producir proteinas utilizando animales
transgénicos] fue un poco una curiosidad [...] cuando hay una tecnologia buena y uno conoce
gente que esta trabajando en eso, ya de por si uno apuesta a tener esta tecnologia aunque no tenga

un objetivo inicial muy concreto.” (Entrevista a Andres Bercovich).

De esta forma, los directivos e investigadores de la empresa construyeron un
problema que consideraron solucionable, pese a que la estrategia de resolucion era
relativamente novedosa porque hasta ese momento sélo habia sido considerada por muy
pocas empresas a nivel mundial. EI proyecto suponia el objetivo de competir en el
mercado de biogenéricos aumentado la escala de produccion -y, al mismo tiempo,
reduciendo los costos que implicaban los sistemas de cultivo bacteriano o celular-
mediante la construccion de animales genéticamente modificados productores de
proteinas humanas recombinantes. Para llevar a cabo este proyecto era necesaria la
articulacion de redes de investigacion y la adquisicion de nuevos conocimientos y

tecnologias que la empresa no disponia in house. En este sentido, el aprendizaje no solo
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implicaba la adquisicion de capacidades cientifico-técnicas en sentido estricto, sino
también la gestion y organizacion de recursos y de grupos de trabajos complejos. Se
vera que esta Gltima dimensién fue muy relevante en el devenir del proyecto, el cual ha

sido dividido en tres etapas.

Box N° 20
Breve historia de la clonacién de mamiferos

En 1966 John Gurdon publicé los resultados de un experimento donde afirmaba que habia
transferido células de ranas juveniles en huevos enucleados obteniendo renacuajos. El
experimento cuestionaba las afirmaciones que sostenian que era imposible que una célula
diferenciada pueda producir un nuevo organismo completo. Esos resultados en anfibios
alentaron a bidlogos del desarrollo, bidlogos moleculares y embridlogos a intentar clonar
mamiferos durante la década de 1970 (Kolata, 1998).

En 1979 Karl llimensee y Peter Hope, del Jackson Laboratory (Estados Unidos) publicaron un
articulo en el cual afirmaban haber clonado tres ratones a partir de la transferencia nuclear de
células embrionarias.

En 1983 y 1984, dos investigadores del Wistar Institute (Filadelfia, Estados Unidos), Davor
Soltery y James McGrath publicaron una serie de resultados en respuesta a la imposibilidad de
replicar la experiencia de lllmensee y Hope en ratones. Afirmaron que la clonaciéon de
mamiferos por transferencia nuclear era imposible (Wilmut, Campbell y Tudge, 2.000).

Luego de los trabajos de Solter y McGrath se produjo una controversia sobre la clonacién en
los investigadores que se ubicaban en el campo de la biologia del desarrollo y la biologia
molecular. Este grupo, en esos afios, dejé de lado las investigaciones sobre la clonacién. La
clonacion se convirtié asi en un problema “marginal” (Kolata, 1998)."*"

Pero los grupos de investigacion de biologia reproductiva y veterinarios, ligados a la
experimentacién con animales de granja de valor genético y comercial siguieron trabajando en
clonacién de mamiferos. Entre ellos se encontraban Steen Willadsen y el equipo de Neal Firsty
Jim Robl, que obtuvieron respectivamente las primeras ovejas y vacas clonadas.

En 1986 el doctor en veterinaria Willadsen, del Institute of Animal Physiology (Cambridge,
Inglaterra) logré la produccién de clones de ovinos fusionando células de un embrién temprano
(que contenia de ocho a dieciséis células) con el citoplasma de un ovocito no fertilizado,
produjo los primeros corderos clonados. Por su parte, First y Robl, del Madison University
(Wisconsin, Estados Unidos), tomando una célula de un embridon de bovino de seis dias de
gestacion, consiguieron su fusion con el citoplasma de un ovocito anucleado, por medio de una
descarga eléctrica. Asi, en 1987 obtuvieron las primeras vacas clonadas de células
embrionarias por transferencia nuclear. La investigacion estaba financiada por una empresa de
biotecnologia animal (Advanced Cell Technology) cuya intencidon era obtener clones de
embriones de bovinos campeones (Kolata, 1998). La técnica de clonado de células
embrionarias no tuvo gran aceptacion, entre otras razones, porque las células con las que se
trabajaba tenian un valor genético desconocido.

En 1991 Ebert obtuvo cabras transgénicas con el gen tPA humano (activador tisular de
plasmindgeno) mediante microinyeccion de ADN en pronucleo de cigoto.

El 27 de febrero de 1997 en un articulo publicado en la revista Nature K. Campbell, I. Wilmut y
sus colegas del Roslin Institute (Escocia) y de PPL Therapeutics publicaron el articulo “Viable
offspring derived from fetal and adult mammalian cells”. En el mismo introdujeron una novedad
con respecto a la técnica que se venia utilizando hasta el momento. Tomaron las células de un
embrion ovino de nueve dias (de una oveja adulta de raza Finn Dorset las cuales son blancas)
y, en lugar de fusionarlas inmediatamente con los ovocitos receptores, las cultivaron in vitro
para hacerlas reproducir. Las células fueron posteriormente fusionadas (mediante una
descarga eléctrica) con ovocitos (6vulos inmaduros) a los que previamente se les habia

%" Posteriormente se encontré que aparentemente las dificultades para realizar la transferencia nuclear de

ratones estaba relacionada con el ciclo celular, que es de importancia en la determinacion de la
compatibilidad entre el nicleo donante y el ovocito receptor (Hurtado, 1997).
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extraido el nucleo (ovocitos anucleados), provenientes de una oveja de otra raza (Scottish
Blackface, blanca con cara negra).

Cuando los embriones llegaron a poseer entre ocho y dieciséis células, se implantaron en el
utero de otras ovejas Scottish Blackface. Transcurridos 148 dias nacié un cordero, blanco, el
primer vertebrado obtenido a partir de una célula tomada de un mamifero adulto. Asi probaron
que el material genético de las células de un tejido adulto conserva la capacidad de dar origen
a un nuevo organismo.

Posteriormente, en 1998, trabajos del Roslin Institute y de la Universidad de Massachusetts
mostraron que a través de la técnica de transplante nuclear también era posible producir
animales (ovinos y bovinos respectivamente) transgénicos usando células fetales
(diferenciadas) transfectadas como donante. El uso de las células fetales antes que las adultas
responde a que se encontré que pueden multiplicarse in vitro por periodos mas prolongados (lo
que permite realizar mas modificaciones genéticas) y un mayor namero de clones llega a
término. El trabajo de investigacién realizado por la universidad de Massachusetts fue liderado
por el médico veterinario argentino José Cibelli (Salamone, 2004).

El desarrollo de estas técnicas se ha utilizado para producir animales transgénicos que
expresan en su leche proteinas humanas. Fundamentalmente ovinos, bovinos y porcinos,
lograndose varios gramos de proteina humana en la leche de los animales transgénicos. El
menor costo de mantenimiento de este sistema productivo en comparacién con el uso de
fermentadores o cultivos celulares ha alentado durante la década de 1990 la creacion de
empresas dedicadas a ello. Gene Pharming en Holanda (vacas), Pharmaceutical Proteins
Limited —PPL~ (ovejas) en Inglaterra y Genzyme Transgenics (cabras) en Estados Unidos.
Estas empresas en la década del 2000 iniciaron ensayos clinicos para tratar de comercializar
las proteinas humanas obtenidas en la leche de los animales (bovinos y ovinos) (Barafao,
2001).

4.2.1.6.1. Primera etapa. cooperacion y co-gestion entre Bio Sidus, INGEBI,
IBYME vy limites socio-técnicos

A comienzos de 1996 se iniciaron una serie de convenios entre instituciones
publicas de investigacion y Bio Sidus para iniciar la construccion de un artefacto
tecnoldgico singular. un organismo animal genéticamente modificado (OAGM)
productor de proteinas humanas. La iniciativa fue del Instituto de Ingenieria Genética y
Biologia Molecular (INGEBI — UBA — CONICET) a través de su director Héctor Torres
y uno de sus investigadores, Marcelo Rubinstein, el cual ya habia logrado la produccién
de los primeros ratones transgénicos de Argentina.

Box N° 21
Antecedentes del proyecto de clonacion y transgénesis de animales en
Argentina

Hacia comienzos de la década de 1990 existian en la Argentina dos grupos de investigacion en
biotecnologia animal que contaban con algun conocimiento de clonacion de mamiferos. Uno de
ellos era el Grupo de Biotecnologia de la Reproduccion de INTA Balcarce, dirigido por el Dr.
Ricardo Alberio. Durante la década de 1980 este grupo habia intentado realizar algunas
experiencias de clonacion por particion embrionaria (INTA, 2001 y Roman, 2000) (Véase Box N
24).

El otro grupo se encontraba en el Instituto de Biologia y Medicina Experimental (IByME -
CONICET) y estaba liderado por el Dr. Lino Barafiao y secundado por Daniel Salamone.

Lino Barafao era doctor en Ciencias Quimicas. Daniel Salamone era veterinario (UBA) y habia
trabajado entre 1984 y 1991 en el Centro de Investigaciones del INTA Castelar. En el afio 1991
Salamone realiz6 una estadia de formacion en fertilizacion in vitro en Japén que fue financiada
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por la Agencia de Cooperacion Internacional de Japon (JICA). Como parte de ésta, Salamone
asistio a un curso de clonacion de células embrionarias mediante la técnica de transferencia
nuclear. Posteriormente trabajé en la firma Munar y Asociados donde se especializd en el
manejo de la tecnologia de transferencia embrionaria.

Barafiao y Salamone estaban interesados en investigar sobre la biologia de la reproduccion y
en generar tecnologias donde se aplicaran esos conocimientos en el ambito productivo.

En el afo 1992 el IByME con financiamiento del Centro Argentino Brasilefio (CABBIO) realiz6
un proyecto consistente en la produccion in vitro de embriones bovinos. Como resultado de ese
proyecto liderado por Barahao y secundado por Salamone y la colaboraciéon de la empresa
Munar y Asociados, se obtuvo en 1994 los primeros terneros producidos in vitro de la
Argentina, a partir de ovocitos recuperados de animales faenados para consumo (Baranao,
2004 y Entrevista a Daniel Salamone).

Durante esos afios Barafao seguia -a través de la revista Biology and Reproduction- los
trabajos del grupo de biotecnologia animal del Roslin Institute. Se contactdé con alguno de sus
investigadores para comenzar un trabajo de colaboracion, entre ellos Keith Campbell, quién ya
estaba trabajando con Wilmut en su proyecto de clonacién (Entrevista a Lino Barafiao).

Entre los dos elaboraron un proyecto para presentar a una convocatoria a subsidios de
investigacion de la Fundacién Antorchas y el British Council. El proyecto consistia en realizar
estudios preliminares sobre clonacién. Los animales modelo escogidos eran ovinos en Escocia
y bovinos en Argentina. El proyecto no fue aprobado y el principio de colaboracién entre ambos
grupos de investigacion fue interrumpido’*.

Entre 1994 y 1995 el IByME obtuvo financiamiento de la Agencia de Cooperacion Internacional
de Japon (JICA) para optimizar el clonado bovino. Cinco técnicos japoneses viajaron a la
Argentina para realizar una capacitacion en la tecnologia de transferencia nuclear para la
clonacién de bovinos a partir de células embrionarias (Entrevista a Lino Barafiao). Se realizaron
las primeras experiencias de trasplante nuclear de Argentina, pero no se obtuvieron embriones
clonados (CV Barafao).

Entre el afio 1994 y 1996 el doctor Marcelo Rubinstein obtuvo financiamiento también del
CABBIO para producir animales transgénicos en el Instituto de Ingenieria Genética y Biologia
Molecular (INGEBI — UBA — CONICET) con la técnica de microinyeccion. Como resultado
Rubinstein logré producir los primeros ratones transgénicos de América latina y algunos
embriones bovinos que expresaban un gen marcador (Barafiao, 2004).

El armado del grupo de I+D para realizar el proyecto incluia la participacion de
varios grupos de investigacion provenientes de instituciones publicas. Se destacan el
Instituto de Ingenieria Genética y Biologia Molecular (INGEBI***~CONICET), el
Instituto de Biologia y Medicina Experimental (IBYME*~CONICET) y la Facultad de
Ciencias Veterinarias (UBA). A esto hay que agregar los grupos privados externos y los
equipos pertenecientes a la empresa.

%2 Barafiao relata. “[...] afios después encontré a Keith Campbell, ‘padre’ de la luego famosa oveja

Dolly, en un congreso y comentd irdnicamente ‘si nos hubiesen dado el subsidio de Antorchas tal vez
Dolly hubiese nacido antes” (Barafiao, 2004. 167).

143 E] INGEBI dispone de capacidad para desarrollos en Ingenieria Genética y Biologia Molecular. Este
instituto cuenta con grupos de investigadores en biotecnologia vegetal y ha realizado varios convenios
con la industria local para desarrollos en este sector. En el 2.000 contaba con veinte (20) investigadores
(SECyT, 1999).

144 El IBYME actta en el area de salud humana investigando en fisiologia, bioquimica y biologia
molecular. Dispone también de capacidad en el area de veterinaria y presta asesoramiento al sector
productivo. En el 2000 contaba con 36 investigadores y 39 becarios (SECyT, 2009). El instituto IBYME
fue contratado porque disponia de un sistema in vitro de células de glandulas mamarias que al introducir
el gen se podia saber si la leche que daria el animal producia la hormona de crecimiento. De esta forma se
evito tener que esperar dos afios de crecimiento y maduracion del animal.
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La coordinacion de todo el proyecto era compartida entre un grupo de
investigadores del INGEBI (liderados por Héctor Torres, Marcelo Rubinstein y Mirtha
Flawia) y Bio Sidus, mientras que la unidad de vinculacién tecnoldgica de la UBA
(UBATEC) realizaba las tareas de administracion. El financiamiento del proyecto se
realizd a través de un crédito de devolucién contingente™®® del Fondo Tecnolégico
Argentino (FONTAR), creado en 1994 en el Ministerio de Economia de la Nacion y que
pasara en 1996 a la ANPCYT, dependiente de la Secretaria de Ciencia y Técnica de la
Nacion de aproximadamente un millon de ddlares (fue el proyecto que logré el monto
mas alto).

Box N° 22
Promocion de lainnovacién en el sector biotecnolégico en la Argentinay
creacion del Fondo Tecnolégico Argentino (FONTAR)

Una vez finalizado el Programa Nacional de Biotecnologia (1982-1991) la promocion de la
actividad en biotecnologia fue asumida por las directrices del Programa Nacional Prioritario de
Biotecnologia (1992-1996). Su creacion fue impulsada por el Dr. Juan M. Dellacha,
Subsecretario de Politicas y Planificacion de la SECyT. Sus fondos debian estar orientados por
las demandas del sector privado y los organismos publicos. Los programas nacionales
contaban con dos instrumentos. Proyectos concertados y Becas orientadas. Como resultado
concreto la SECyT y el CONICET realizaron una convocatoria de proyectos sobre lineas
prioritarias y como resultado fueron financiados cuatro proyectos de biotecnologia por un monto
total de 168.000 pesos. No se destin6é ninguna beca para el campo de la biotecnologia.

A partir de 1996, con la asuncién del Lic. Juan Carlos Del Bello en la Secretaria de Ciencia y
Tecnologia se realizé6 una reorganizacion del complejo de CyT argentino y el campo de la
biotecnologia recibié un nuevo impulso a través de diversos instrumentos.

Se pretendié separar funcionalmente las instituciones de CyT, con el objetivo de impulsar su
dinamismo sistémico. La idea central fue la de diferenciar al menos tres funciones del sistema
de CyT. la elaboracion de politicas para CyT, la promocion de la CyT vy, la ejecucion de
actividades de CyT.

La funcion de elaboracion de politicas quedd concentrada en la Secretaria de Ciencia y
Tecnologia (SECyT), la funcion de ejecucién de actividades de CyT se mantuvo en los centros
establecidos de |+D vy, para la funcion de promocion se cred una nueva institucion dedicada
exclusivamente para tal fin, la Agencia Nacional de Promocién Cientifica y Tecnoldgica
(ANPCyT).

Para llevar a cabo su funcioén, la ANPCyT conformé dos fondos. el Fondo para la Investigacion
Cientifica y Tecnolégica (FONCYT), y el Fondo Tecnoldgico Argentino (FONTAR). Aunque
cabe advertir que el FONTAR ya operaba en el Ministerio de Economia de la Nacién. Con la
reforma del area de ciencia y tecnologia el FONTAR pas6 a la ANPCyT para gestionar no solo
los instrumentos que venia administrando en el area econdmica (p.e. créditos de recupero
contingente), sino otros instrumentos que administraba hasta entonces la SECyT. El FONTAR
concentra los instrumentos de promocion de la innovacién, mientras que el FONCYT reune los
instrumentos de promocién de la investigacion cientifica y tecnoldgica. EI FONCYT opera
mediante una ldgica de fondo concursable, abriendo sus instrumentos a todos los
investigadores mediante convocatorias de proyectos.

Los principales instrumentos que ha utilizado el FONTAR desde su creacién son los siguientes.
(i) financiamiento crediticio; (ii) crédito fiscal y (iii) aportes no reembolsables (ANR). Para el
disefio y aplicacién de los instrumentos en el pais se tom6 en cuenta la experiencia de otros

%5 Es decir que solo se devuelve el crédito en el caso que se obtengan los resultados esperados. El
proyecto se denomind. “Expresion de proteinas Utiles para la industria farmacéutica en animales
transgénicos”.

223




paises (Canada, Chile, Espana, Brasil, entre otros) y a partir de 1999 se introdujeron cambios
en la operaciéon de los mismos a partir del analisis de su aplicacién, sobretodo con la
formulacion de un nuevo programa de apoyo del Banco Interamericano de Desarrollo
(Chudnovsky et al, 2005, Lépez et alli, 2006 y BID, 2006).

El FONTAR ha tenido politicas activas hacia el campo de la biotecnologia en la Argentina. Se
puede mencionar que desde su creacion, 14 empresas recibieron, para proyectos
biotecnolégicos, créditos bajo la modalidad de créditos contingentes por un monto de 9
millones de délares, sobre un total de 15 millones de ddlares asignado bajo esa modalidad. En
el periodo comprendido entre 1999 y el 2000, 11 empresas involucradas en 16 proyectos
biotecnoldgicos, recibieron certificados de crédito fiscal por un monto de 4,5 millones de
dolares (Vitaglilano y Villalpando, 2003)

Ademas, en 1998 se puso en vigencia el Plan Nacional Plurianual de Ciencia y Tecnologia
(PNPCyT) orientado a fortalecer la conformacién de un Sistema Nacional de Innovacién
basado en las interacciones entre el sector publico y privado, buscando romper con el
tradicional aislamiento de la actividad cientifica en la Argentina y con la escasa inversion del
sector productivo en actividades de I+D. La biotecnologia se constituyé en una de las
prioridades a través del Programa de Biotecnologia del Plan Nacional Plurianual. Este fue
coordinado por el Dr. Juan M. Dellacha y conté con la colaboraciéon del Foro Argentino de
Biotecnologia, representantes de empresas (incluida Bio Sidus) y organismos de ciencia y
tecnologia. Pero el programa no contd con recursos humanos y monetarios especificos, y por
lo tanto, no pudo realizar acciones coordinadas en diferentes campos institucionales, ni contar
instrumentos de promocién especificos para articular diferentes capacidades e instituciones.
Los recursos utilizados se limitaron a los de la Agencia Nacional de Promocion Cientifica y
Tecnologica, es decir, basicamente, el financiamiento de proyectos de [+D (Albornoz,
Vaccarezza, Carullo y Zabala, 2001).

Por otro lado, en el Plan Nacional de Ciencia, Tecnologia e Innovaciéon 2004, se encuentran
tres instrumentos destinados exclusivamente al campo de la biotecnologia. Propuesta sobre
Biotecnologia UE-MERCOSUR, Centro Argentino Brasilefio de Biotecnologia (CABBIO) y
Centro Internacional de Ingenieria Genética y Biotecnologia (ICGEB). Sumado a ello, se
incluyen Programas y Proyectos Estratégicos, como los del Area de Produccién y Sanidad
Agropecuaria (Programa de Biotecnologia Aplicada al Agro, los Alimentos y la Salud) y los del
Area de Salud (Vitaglilano y Villalpando, 2003). A esto hay que agregar que en el 2003 existian
aproximadamente en el pais mas de 115 centros, institutos y grupos de investigacion,
dependientes de universidades e institutos nacionales, y grupos técnicos de empresas
privadas, que realizan actividades de [+D en el campo de la biotecnologia (Vitaglilano y
Villalpando, 2003).

Segun datos del FONTAR, el sector que mas se beneficié del financiamiento del organismo fue
justamente el de productos quimicos. “La Fabricacion de Productos Quimicos registré un
crecimiento promedio interanual del 28% en términos de montos y del 20% en el caso de los
proyectos aprobados, acumulando 320 proyectos por un monto superior a 131 millones de
pesos entre 2003 y 2008 (el 13% del monto total aprobado). El 75% de los proyectos de esta
rama de actividad estuvo focalizado a la fabricacion de medicamentos humanos, veterinario,
plaguicidas y productos quimicos de uso agropecuario. Donde dos de cada cinco proyectos
aprobados en este sector estuvieron localizados en la Provincia de Buenos Aires.” (ANPCyT,
2009).

El INGEBI estaba interesado en realizar el proyecto porque significaba una
oportunidad de poner a punto la técnica de generar mamiferos transgénicos con una
importante suma de dinero que le permitiria comprar equipamiento para Sus
laboratorios.

Inicialmente, la intencion del proyecto era obtener cabras**® y vacas

transgénicas™’ para la produccion de una proteina humana. el activador tisular del

146 |_a Facultad de Ciencias Veterinarias de la UBA acondicion6 parte de sus instalaciones para tratar a las
cabras y efectuar las cirugias sobre las mismas.

224




plasminégeno humano (tPA), la droga se inyecta inmediatamente después de sufrir un
infarto cardiaco y reduce la mortalidad de esos pacientes. La eleccion de la droga se
debié fundamentalmente a que la empresa disponia de calculos de costos, productividad
y retornos de la misma, datos exigidos por el FONTAR. Ademas se considero el alto
valor de comercializacion de la droga, unos 2.000 ddlares la ampolla.

Para Bio Sidus representaba un proyecto ambicioso porque incluia el desarrollo
simultdneo de una nueva “plataforma de produccién” y un biofarmaco que no se
encontraba entre las drogas ya producidas por la empresa.

Con el fin de generar un embrion transgénico, se utilizo la técnica de
microinyeccion de ADN recombinante. Esta técnica fue aplicada con éxito por primera
vez en 1980 en ratones, luego se logré obtener cabras, cerdos, ovejas y vacas
transgénicas (Brink et alli; 2.000 y véase Box N° 20). La técnica consistia en la
microinyeccion de un volumen muy pequefio de la solucion de ADN en uno de los
pronucleos, que se forman inmediatamente después de la fecundacién. La
microinyeccion plantea algunos inconvenientes, entre ellos. la baja tasa de nacimientos
transgénicos (solo el 1% de los animales nacidos eran efectivamente transgénicos),
menos del 5% para cabras, ovejas y vacas (Brink, et alli. 2000. 141). Esto se debia entre
otras razones a que las células se alteraban con la inyeccion de ADN, habia dificultades
para que el ADN inyectado sea incorporado de manera estable a la dotacion genética de
la célula y, finalmente, era necesario que se duplique la célula y que el embrion se
pueda transferir con éxito a una vaca receptora. Esto implica mantener un gran nimero
de receptoras que finalmente arrojaran muy probablemente resultados negativos.
Ademas, la técnica era muy laboriosa porque exigia una estricta planificacion de los
tratamientos y las cirugias para recuperar los embriones producidos en vivo en el
momento justo para ser transportados al laboratorio.

El proyecto enfrent6 otros inconvenientes y desafios. Por un lado, un acelerado
cronograma determinado por los tiempos establecidos por el subsidio del FONTAR
(debia realizarse todo el desarrollo en tres afios), por otro, la duplicacion de esfuerzos
necesarios para la construccion simultdnea de cabras y vacas genéeticamente
modificadas. La eleccién del animal se vio condicionada por los plazos del proyecto. Se
privilegio el trabajo sobre cabras porque tiene un periodo de gestacion mas corto que la

vaca y por lo tanto se puede saber en menos tiempo si el animal es transgénico. Otra

Y7 por lo general los paises iniciaron el desarrollo de animales de granja como birreactores tienen una
tradicién ganadera importante. Holanda, Estados Unidos, Australia, Escocia.
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razén para utilizar cabras fue que ya existia una empresa (Genzyme Transgenic Corp. de
Massachussetts) que utilizaba ese animal para producir tPA y se podia acceder a
articulos cientificos con informacidon sobre ese desarrollo.

Pero tal vez el principal desafio era organizacional. El proyecto requeria la
coordinacion precisa de una decena de equipos de trabajo que pertenecian a diferentes
disciplinas (veterinaria, embriologia, agronomia, biotecnologia) y diferente adscripcion
institucional de los investigadores.

Una parte de los equipos de investigacion publicos respondia a las caracteristicas
de lo que Terry Shinn (2000) denomina régimen disciplinario de produccion de
conocimiento. Es decir, los miembros de estos grupos de investigacion prestaban mas
atencion a los requerimientos de publicacién y prestigio del campo académico que a las
caracteristicas y necesidades del trabajo orientado hacia un proyecto, propias de un
régimen transversal de produccion de conocimientos. El choque de dos regimenes de
produccion diferenciales. aqueéllos preocupados principalmente por el prestigio
académico y la publicacion de papers (y solo lateralmente por el proyecto) y aquéllos
preocupados exclusivamente por el “éxito” del proyecto tecnolégico-comercial;
constituy6 un obstaculo en la coordinacion requerida para la complejidad del desarrollo.

A pesar de los inconvenientes presentados, se logré producir ratones
transgénicos en una primera etapa. Posteriormente se logro el nacimiento de cinco
cabritos y una ternera, pero estos animales resultaron no ser transgénicos. De acuerdo a
la literatura cientifica era necesario obtener al menos cien nacimientos para lograr entre
uno y cinco animales transgénicos (Brink et all, 2000 y Barafiao, 2004).

Esto no significaba que fuera imposible obtener vacas o cabras transgenicas
utilizando la técnica de microinyeccion, pero su escasa efectividad, sumada a otros
inconvenientes de equipamiento y el ajustado cronograma de trabajo se combinaban
negativamente con los problemas organizacionales y la falta de coordinacion de los
grupos de trabajo.

Finalmente, la experiencia fue interrumpida en 1999. Se consider6 que la forma
de organizacion del proyecto no permitia sincronizar una multiplicidad de
conocimientos, materiales, técnicas, procesos y equipos de trabajo adecuada a los
tiempos y la escala de la experiencia. Como resultado, los directivos de la empresa
decidieron discontinuar el proyecto.

A pesar entonces que no se habian obtenido los objetivos plateados, la firma,

después de un periodo de negociaciones accedio a devolver el préstamo de devolucion
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contingente del FONTAR. Por un lado, esta decision le permitia a la empresa mantener
la propiedad de los conocimientos desarrollados y mantener una relacion de cordialidad
con las autoridades de la ANPCyT en vistas a conseguir en el futuro nuevos
financiamientos de sus actividades de 1+D. Por otro lado, el FONTAR, al recuperar el
importante monto del crédito otorgado no veia debilitaba la imagen de su gestion.

4.2.1.6.2. Segunda etapa. cooptacion de recursos humanos, redefinicion del
artefacto y desarrollo in-house.

En el afio 2001, después de dos afios de suspension del proyecto, los directivos
de Bio Sidus decidieron reiniciar el mismo, pero realizando modificaciones
significativas. En parte, este cambio se relaciond con alteraciones radicales en el
escenario de la biotecnologia debido al logro de la primera clonacién de un animal
superior adulto a partir de células somaticas diferenciadas (Kolata, 1998).

La propuesta de algunos de los investigadores pertenecientes a instituciones de
I+D publicas (fundamentalmente Lino Barafiao) que habian participado de la primera
etapa del proyecto, consistente en incorporar las modificaciones técnicas desarrolladas
en la construccion de Dolly, convencié a los directivos de la firma.

Aunque al principio existian dudas acerca de la posibilidad de repetir la
experiencia realizada por el Roslin Institute y PPL Therapeutics en la clonacion de
Dolly, finalmente se iniciaron negociaciones para recomenzar el proyecto utilizando la

técnica de transferencia nuclear (véase Box N° 23).

Box N° 23
Transferencia nuclear

Esta técnica para producir animales transgénicos consiste en la introduccion de un nucleo de
células fetales no diferenciadas en el 6vulo enucleado no fertilizado de un animal donante.
Luego de ser activado mediante un pulso eléctrico y mantenido en cultivo durante un breve
periodo, el embrion producido es luego transferido a un animal receptor hasta su nacimiento. A
diferencia de la técnica de microinyeccion, la transferencia nuclear permite “seleccionar y
expandir las células caracterizadas como transgeénicas, con anterioridad a la generacion de
embriones transferibles” (Brink et al, 2000. 143) reduciendo la tasa de nacimientos de animales
no transgénicos. Uno de los puntos decisivos del proceso de clonacion es la preparacion de las
células donantes para que entren en estado GO, lo que modifica su crecimiento y permite la
sincronizacion celular entre el nucleo donante y la célula receptora.

Nuevamente fue necesario obtener capacidades y tecnologias que la empresa no
poseia, particularmente en transferencia nuclear, pero también en embriologia vy
veterinaria. Ademas, estas técnicas debian ser coordinadas y compatibilizadas con las

capacidades técnico-cognitivas disponibles en la firma, tales como las referidas a la
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identificacion, aislamiento y transfeccion de genes (que ya eran utilizadas en las
proteinas producidas por la empresa).

La empresa retomé el proyecto pero operando una modificacion sustancial en su
organizacion. A diferencia de la etapa anterior, en la que la direccion y gestion del
proyecto era compartida con varias instituciones publicas, en esta etapa se decidid
concentrar la direccion y la radicacion de los recursos humanos y el equipamiento en la
empresa. Para ello se tomaron dos decisiones clave. internalizar las capacidades de 1+D
captando recursos humanos de grupos de investigacion de centros publicos de
investigacion y, construir un laboratorio de clonacién en la planta de la empresa y otras
instalaciones para facilitar el control del desarrollo.

La contratacion de los investigadores -mediante convenios de asesoramiento
personal y prestacion de servicios- posibilitaba un mayor control de la empresa sobre la
direccién y la propiedad de los procesos y productos generados. De esta forma Bio
Sidus se asegur6 el control de la mayoria de las fases del proyecto. Areas como las de
clonacidn y veterinaria pasaron a responder directamente a los directivos y gerencia de
la empresa. En los contratos se establecia ademas de la remuneracion, las condiciones
de confidencialidad y la propiedad de los conocimientos para la firma.

Carlos Melo junto a Marcelo Criscuolo de Bio Sidus coordinaron la tarea de los
diferentes grupos.

Para hacer frente a los desafios que implicaba la implementacion de la técnica de
transferencia nuclear, se iniciaron contactos para repatriar al investigador argentino,
Daniel Salamone. Este habia trabajado con el argentino José Cibelli -el cual habia
clonado vacunos en la Universidad de Massachusetts, Estados Unidos-, estaba
obteniendo embriones clonados en el laboratorio de Jim Robl y, se encontraba
finalizando su doctorado en Biotecnologia Animal y Biomedicina también en esa misma
universidad (CV Salamone, 2006 y Salamone et al., 2001). Regresé al pais, se insert6 en
la Facultad de Agronomia de la UBA y tuvo un importante rol como responsable de la
fusién celular (Entrevista a Daniel Salamone).

Claudio Santos (IByME), habia sido formado en fertilizacion in vitro por
Salamone y habia trabajado en el IByME y en la firma Munar y Asociados. Fue
contratado para el trabajo con ovocitos y la produccion de embriones. Al poco tiempo
fue contratado como empleado de Bio Sidus (Entrevista a Daniel Salamone).

Para la transferencia de embriones a campo se contrataron los servicios de la

empresa Munar. EI médico veterinario Jorge Artuso (SENASA) estuvo a cargo del
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trabajo veterinario. Bidlogos moleculares de Bio Sidus se ocuparon de la construccion
genética para que el gen de interés se active en la glandula mamaria y codifique para la
proteina deseada. EI Dr. Leonardo Bussmann (IByME - CONICET) en cultivos y
transfeccién de células. El Dr. Lino Barafiao (IByME- CONICET) fue el responsable de
los cultivos celulares. Pero ademds tuvo un rol importante en la iniciativa para
incorporar al equipo a Salamone, Bussman y Santos. En esta etapa no se realiz6 ningun
convenio entre la empresa y las instituciones publicas a las que pertenecian los
investigadores. Se contrat también a un ingeniero agronomo para el cuidado del campo

que tiene bajo su responsabilidad las pasturas de las que se alimenta el ganado.

Para la compra del instrumental necesario y la construccion del nuevo
laboratorio de clonacién dentro de las instalaciones de la empresa se siguieron las
especificaciones técnicas que indicd fundamentalmente Salamone. Asi, se adquirieron
equipos para realizar el transplante nuclear como el micromanipulador (equipo de
movimiento de precision de pipetas), estufas de cultivo, electroporador, equipo para

fabricar microjeringas e incubadores para cultivo celular.

Figura N° 30 - Micromanipulador y Laboratorio de Clonacién de Bio Sidus

Fuente. prensa de Bio Sidus

Al mismo tiempo que se construia el laboratorio se inicid un exhaustivo
relevamiento de informacion en revistas especializadas sobre los cuidados que requieren
los animales clonados.

Los equipos de investigacion comenzaron a desarrollar simultineamente la
clonacién de vacas y cabras.

En primera instancia el area de clonacion se dispuso a experimentar para tratar

obtener una alta de supervivencia de los embriones clonados a partir de células adultas y
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encontrar las condiciones consideradas mas adecuadas para producir embriones
clonados. Se compararon asi diferentes sistemas de cultivo embrionario y distintos tipos
de células sométicas donantes.

En la primera experiencia se hicieron 818 intentos de clonacion, se llegaron a
prefiar 26 vacas y resulté en el nacimiento por parto natural de un ternero muerto el 28
de enero de 2002. Ese animal provino de un implante que se realizé a los pocos dias de
haberse puesto en funcionamiento el laboratorio de clonacién. A partir de este resultado
se hicieron varios analisis y replanteos en el proyecto. Hay que tener en cuenta que ese
desarrollo era representado por varios de sus participantes como una competencia con el
grupo del Instituto Nacional de Tecnologia Agropecuaria (INTA) de Balcarce que

estaba intentando clonar también bovinos (Véase Box N° 24).

Box N° 24
Proyecto de Clonado de INTA Balcarce

El INTA Balcarce durante la década de 1990 tuvo un grupo de investigacion especializado en
fertilizacion in vitro y trabajo sobre embriones. El grupo de Biotecnologia de la Reproduccion
estaba dirigido por Dr. Ricardo Alberio y lo integraban otros investigadores del INTA como
Gustavo Palma, Juan Aller y German Kaiser

En el afio 1999 el mencionado grupo obtuvo un financiamiento de la ANPCyT con el objeto de
incorporar el método de clonado en el INTA en vista a su utilizacién en biomedicina. A partir de
dicho financiamiento se adquirié equipamiento que se utilizd para adecuar el Laboratorio de
Biotecnologia de la Reproduccion de la Estacion Experimental del INTA Balcarce.

Para la puesta a punto de la técnica de clonacion se sumaron al proyecto el hijo de Ricardo
Alberio, Ramiro y el ruso Valeri Zakhartchenko, ambos investigadores del Departamento de
Biologia Molecular de la Universidad de Munich.

El proyecto consistié en la produccién de embriones clones producidos a partir de células
somaticas de animales adultos o de fetos. El responsable de los transplantes nucleares era
Zakhartchenko, el cual estuvo tres meses (entre fines del afio 2000 o principios del 2001) en el
laboratorio. El investigador fusioné 819 6vulos con células somaticas, de los cuales un 22% de
los mismos llegaron a ser embriones en condiciones de ser transferidos a 97 vacas Aberdeen
Angus receptoras.

Como resultado de la transferencia de los embriones la Unica vaca receptora que continué el
embarazo murié el dia 14 de julio del 2001, un mes antes de la fecha prevista del parto. Se
comprobd que en su interior se encontraban dos fetos clones de la vaca Holando Argentino de
la cual se habia extraido el material genético. Por el estado de los fetos se estimé que ambos
estaban vivos al momento de la muerte de su madre (INTA, 2001).

Aunque este hecho no puede considerarse exitoso, demostré la viabilidad de una
parte significativa del proyecto. el alcance de las capacidades técnicas adquiridas en
clonacién y la factibilidad de su realizacion en bovinos. Se comprobo que el ternero era
un clon y que tenia todos sus érganos en buen estado. Fue llamativo que esto se logré en
muy pocos meses a partir del armado del laboratorio de clonado. Sumado a esto, se
ponderé la mayor disponibilidad en la Argentina de bovinos y de capacidades

cientifico-técnicas acumuladas sobre esta especie (veterinaria, embriologia,
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inseminacion artificial) por sobre los caprinos. Como consecuencia se decidié descartar
la clonacién de esta Gltima especie y continuar el desarrollo de vacas transgénicas.

La muerte del ternero se ajustaba a lo planteado por la literatura en esos afios.
Esta sefiala que hay una alta mortalidad perinatal en los terneros nacidos por clonado
por varias razones (falta de desarrollo de ciertas funciones), en este caso tenia los
pulmones inmaduros.

Ademas, tal como lo sefialaba la bibliografia sobre clinica de clonado de
animales, el ternero tenia un peso y una dimension al nacer mayor a la un ternero
“normal”.

A partir de ese hecho se decidié aumentar los cuidados intensivos del recién
nacido. En este sentido se construyd un quir6fano de campo completo adaptando
elementos (esterilidad de la sala y del suelo, iluminacion del lugar, poleas para manejar
los animales, instrumentos de intubado respiratorio, camilla etc.) a los estandares
requeridos para los cuidados veterinarios que requiere el nacimiento de animales
clonados, por ejemplo, bajas defensas, neumonias al nacer, y la realizacion de cesareas.
Se contrataron los servicios del Dr. Roberto Salaberry, el cual quedd encargado de las

cesareas de los terneros y Dr. Guillermo Berra (INTA) de la neonatologia.

Figura N° 31 - Quirdfano de campo de Bio Sidus en Baradero (Pcia. de Bs.
As.)

Fuente. Prensa de Bio Sidus Fuente. Prensa de Bio Sidus

Con posterioridad a la experiencia de clonado relatada anteriormente se
realizaron experimentos para desarrollar embriones bovinos producidos de lineas fetales
transfectadas (Salamone, 2005). El uso de células fetales se presentaba en la literatura
como mas apropiado para realizar transgénicos.

En este punto, la empresa también decidié cambiar la proteina que pretendian
producir a través del biorreactor animal. Mientras que en la primera etapa se intentd la
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produccion de tPA (activador del plasmindgeno tisular), durante esta fase se decidio
producir hormona de crecimiento humana (hGH).

Una de las principales explicaciones para este cambio se encontraba en la
necesidad de los investigadores de reducir el nivel de riesgo del proyecto. El tPA
implicaba la incorporacion de un nuevo producto para la empresa, al mismo tiempo que
requeria desarrollar procesos de identificacion, aislamiento y transfeccion del gen, asi
como un nuevo proceso de purificacion. Por el contrario, la hGH era una molécula ya
producida por la empresa y, se contaba con conocimiento de estos procesos para su
expresion de manera recombinante en bacterias y su purificacion posterior.

El proceso consistio en lo siguiente. Por un lado se recolectaron ovarios del
matadero y se obtuvieron dvulos maduros (no fertilizados) de una vaca Aberdeen
Angus. A través de las maniobras realizadas con el micromanipulador se les extrajo el
nacleo (enucleacion) conformando lo que se conoce como un “ovocito recipiente”.

Por otro lado se tomaron un conjunto de células fetales de una vaca hembra raza
Jersey, células llamadas “donante”. Se cultivaron y se les agrego el gen de la hormona
de crecimiento humana. La direccion del proyecto decidié utilizar células donantes de
esa raza por las siguientes razones. i) tiene buenos rendimientos de leche; ii) alto
contenido de proteinas y iii) posee un tamafio menor a otras razas (por ejemplo
Holando), lo que facilita su manejo en el parto previendo el aumento del tamafio de los
clones (los cuales pueden llegar a duplicar el peso de uno “normal”). Se generaron asi
células Jersey fetales hembras con el gen de hormona de crecimiento. Hay células que
aceptaron el gen y otras que no. Se realizd una seleccion de las transgénicas, se las
introdujo mediante el micromanipulador en el ovocito recipiente y se las fusiond
mediante un pulso eléctrico buscandose su activacion. En un cultivo in vitro se
producen las primeras divisiones celulares. A los ocho dias a través de transferencia
embrionaria fueron implantados en el Utero de una vaca Aberdeen Angus receptora para
que se geste al espécimen. Se eligio esta variedad porque al ser grandes tienen un
vientre apropiado para contener a los clones. El proyecto conté con 200 hembras
receptoras que eran puestas en ese ciclo y sincronizadas a partir de un tratamiento
hormonal.

Durante el primer afio se transfirieron 133 embriones, de los cuales resultaron 61

prefieces y 13 nacimientos.

232



Figura N° 32 - Esquema de obtencion de la vaca clonada y transgénica en
Bio Sidus

§  tanoracion
FARMACIUTICA

PrL oL

TSOMATOTROFINA

Fuente. Prensa de Bio Sidus.

En agosto de 2002 se produjo el nacimiento por cesarea de la primera vaca
clonada de Iberoamérica, llamada “Pampa”**®
2003).

Dos meses después ya se contaba con otras cuatro terneras clonadas, tres de ellas

(Prensa de Bio Sidus, 2002b y Salamone,

transgénicas. En octubre de 2003 la empresa anuncid que una de las terneras
transgénicas habia comenzado a producir leche conteniendo hGH®. Asi Bio Sidus se
constituy6 en la primer empresa del mundo en obtener hormona de crecimiento humana
en leche de vacunos clonados y transgénicos.

La firma solicitd los servicios del IByMe para que constate prematuramente si
las terneras clonadas y transgénicas expresaban en su leche hGH. Este proceso podia
demandar hasta dos afos de espera, es decir, hasta que la vaca se desarrollara y quedara
prefiada. EI IByMe fue contratado para obtener esa informacion a los pocos meses del
nacimiento del ternero, porque a través de la utilizacion de un sistema in vitro de células

de gldndulas mamarias podia verificar si la leche expresaba la proteina deseada.

Durante esta etapa fueron varios los cambios en la construccion del proyecto

(denominado por la empresa como “Tambo Farmacéutico) respecto a la configuracion

148 |_a empresa argentina de reproduccion animal Goyaique S.A. obtuvo sus primeros clones en el 2003.
149 e calcula que la produccion de hormona de crecimiento humana extraida anualmente de la leche de
una sola vaca equivale a la produccion de un fermentador de 5.000 litros. Por lo tanto, con un animal
transgénico se podria abastecer la demanda del mercado de América latina y con veinte (20) el mercado
mundial (Entrevista a Bercovich y prensa de Bio Sidus).
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socio-técnica anterior que dan cuenta de un proceso de desarrollo de tecnologias y
acumulacion de conocimientos, pero también de un proceso de aprendizaje generado en
la relacion inter-institucional. Esto implico la apropiacion de conocimientos y recursos
y la adquisicion de experiencia sobre la construccién de vinculos de 1+D.

Del mismo modo que en la etapa anterior del proyecto, es necesario resaltar que
la viabilidad del mismo depende de una configuracion socio-técnica en la cual
indisociablemente participan elementos organizacionales y técnicos. La disponibilidad
de la técnica de transferencia nuclear y de los equipos necesarios no es suficiente para
explicar el nacimiento de las terneras clonadas. Para la ejecucion del proyecto fue
necesario un nuevo disefio organizacional basado en el control completo del proceso y
la centralizacién de las actividades y los recursos. Incluso hay varios profesionales
externos a la firma que también habian participado en la primera etapa, pero que en la
segunda lo hicieron bajo la sola direccion de la firma, como Claudio Santos, Lino
Barafiao y Carlos Munar, entre otros.

De esta forma se privilegié una gerencia de proyectos que cooptaba recursos,

imponia tiempos de investigacion y promovia el desarrollo in-house.

4.2.1.6.3. Tercera etapa. Aumento de la escala, regulaciones y propiedad

El nacimiento de los primeros animales clonados y transgénicos vy, la
comprobacion de la expresion de la proteina en la leche de una de las terneras permitio
la extension y diversificacion de los alcances del proyecto. Durante esta etapa, al pasar
de la escala piloto a la escala productiva, los problemas que enfrentd el proyecto
cambiaron y se sumaron nuevos actores.

Se continuo el trabajo de produccién de clones transgénicos hasta disponer de un
rodeo de aproximadamente una docena de animales capaces de producir la hGH en su
leche (denominado por la empresa como “Dinastia Pampa”); una parte de los animales
fue obtenida a través de la clonacion de clones. También se propuso la obtencion de un
toro transgénico que permitiera continuar la ampliacion del rebafio transgénico por
medio de la reproduccion sexual. Para la obtencién del toro se recurrié nuevamente a
los servicios de la empresa Munar para realizar superovulacion y transferencia de
embriones. De esta manera, los investigadores del proyecto pretendieron sostener su
linea de produccidn de terneras transgénicas evitando el costoso proceso técnico de

clonacion y transgenesis. El nacimiento del primer ternero macho transgénico fue
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anunciado en diciembre de 2004. En el afio 2005 el campo de la empresa disponia de
treinta (30) animales, contabilizando clones transgénicos y no transgénicos.

A medida que se consolidd el proyecto, se tomaron medidas para construir su
viabilidad a escala productiva. Se invirtié en equipos y en personal de seguridad para el
campo. Se establecié un mecanismo de control de la circulacion de los animales para
separar los clones y las vacas receptoras de los animales transgénicos. Sobre estos
ultimos se elaboraron historias clinicas completas y se establecieron controles (analisis
de sangre cada quince 15 dias, anélisis de parasitosis) y una dieta especifica a cargo de
un equipo de veterinarios que realiza guardias las 24 horas en el campo. Los estudios de
laboratorio sobre los animales se realizan en el INTA y en laboratorios de la red del
SENASA (Entrevista a Jorge Artuso).

La inversion en el campo fue muy probablemente mayor que la insumida por el
laboratorio de clonacién®®. Podriamos decir que el campo se transformé en un gran
laboratorio, para lo cual se debieron adquirir equipamientos e instalar nuevos servicios.
Como se mencion0 anteriormente se construyd un quiréfano de campo, con una camilla
especial para la cirugia de vacas y reflectores de alta potencia para realzar las
operaciones. Se instalé una linea de alta tension en el campo. A esto se agregaron
transformadores y equipos alternativos también de alta tension. Se instalaron reflectores
en varios lugares del campo, se compraron congeladoras para tener leche fria y se
instal6 un sistema de aire acondicionado en diversos espacios.

Resolver los procesos de purificacion y control de calidad de la proteina no
demandaron mucho esfuerzo para la empresa, porque ambos eran conocidos a partir de
la produccion de la misma via bacterias. Una vez purificada la leche se han hecho
controles de calidad de la hormona de crecimiento humana comparandola con los
estandares internacionales. Estd en desarrollo el medicamento que contendria la
hormona de crecimiento humana para producir dosis inyectables en personas con
sindrome de enanismo hipofisiario entre otras enfermedades.

La empresa se focalizd, ademas, en resolver varios problemas vinculados a la
produccion del medicamento como eliminacion de ciertos virus, pautas para la
validacion del novedoso sistema de produccion, eliminacion de los lipidos de la leche y

un método de congelado y descongelado de la leche que no perjudique la proteina.

190 E| campo donde se ubica el rebafio pertenece al duefio de la empresa.
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Después de obtener el rodeo de vacas productoras de hGH, se decidi6 utilizar la
capacidad ociosa del equipo de trabajo para comenzar la construccion de OAGM
productores de otras proteinas recombinantes. Esta en desarrollo. la hormona de
crecimiento bovina (de aplicacion en el ambito veterinario para aumentar la

productividad de las vacas lecheras)™!

, insulina humana (Fernandez et alli., 2006) y un
anticuerpo monoclonal contra un tipo de leucemia.

Todos son productos de los cuales se necesita una dosis alta en masa por unidad
por dosis de administracion diaria para ejercer una accion biolégica significativa. La
dosis de hormona de crecimiento humana es de 1,3 miligramos, en cambio la
eritropoyetina y el interferon de 20 a 40 microgramos y el G-CSF 300 microgramos).
También son drogas para tratar enfermedades con alta incidencia poblacional (en la
Argentina hay 2 millones de diabéticos y 400.000 insulino-dependientes) y que suponen
cronicidad en el tratamiento (como en el caso de la diabetes). Por lo tanto son productos
que tienen costos altos de produccion mediante los sistemas de fermentacion y de
cultivo celular tradicional.

Recién en esta etapa la empresa comenzd a plantearse seriamente la cuestion de
la aprobacién del modo de produccion y de la droga producida por parte de los
organismos regulatorios locales. Las regulaciones pertinentes, para el caso del “Tambo
Farmacéutico”, no s6lo comprenden la aprobacion de drogas y procesos farmaceuticos,
a cargo de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica (ANMAT)™ y la Comisién Nacional de Biotecnologia y Salud
(CONBYSA)™®, sino también la aprobacion de organismos genéticamente modificados

*1 Ese producto ya existe en el mercado y se produce a partir de bacterias. La hormona de crecimiento
bovino fue aprobada por la FDA en 1994. Aumenta aproximadamente un 25% la produccion de leche. El
producto se utiliza en Estados Unidos, México y Brasil, Venezuela, Per(, entre otros paises. EI mercado
mundial es de 500 millones de dolares. El producto de Bio Sidus competiria con el “Posilac”
(somatotropina bovina recombinante) de Eli Lilly, la divisién de salud animal de Elanco y con el
“Bomate”, de la divisién veterinaria de LG (Bér, 2008).

152 | a ANMAT se cre6 1992 y reemplazé al Instituto Nacional de Farmacologia y Bromatologfa, el cual
habia recibido en los afios previos acusaciones de corrupcion y criticas de parte de las firmas de excesiva
demora en los trdmites de aprobacion de nuevos medicamentos. La creacién del nuevo érgano de control
iba en sintonia con las politicas de liberalizacion de la economia y la intencién de varios sectores de que
la industria farmacéutica nacional pueda ser competitiva en mercados externos. La ANMAT aument6 los
controles en la produccion de medicamentos y alimentos tratando de emular estandares de Estados
Unidos y Europa (Pfeiffer y Camping, 2002). Las agencias de paises desarrollados plantean guias para
regular la produccion, envasado y etiquetado en la industria farmacéutica, como la Good Manufacturing
Practices (GMP) de la FDA, Orange Guide del Departamento de Salud y Seguridad Social de Gran
Bretafia y las normas GMP del World Health Organization.

%% | a CONBYSA fue creada en 1993 en el ambito de la ANMAT con la misién de “asesorar en el
desarrollo y aplicacion de la biotecnologia en el campo de la salud humana”. Esta integrada por
representantes de la misma ANMAT y del Foro Argentino de Biotecnologia (Dellacha et all., 2003).
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y su liberacion a campo de la Comision Nacional Asesora de Biotecnologia Agricola
(CONABIA)™.

En relacion con la ANMAT, los avances fueron limitados, ya que la legislacion
mundial sobre productos farmacéuticos no disponia hasta hace poco tiempo de ningun
caso testigo de produccién de medicamentos a partir de biorreactores animales (Larrick
y Thomas, 2001; Dyck et al. 2003)™°.

La relacion con la CONABIA, por el contrario, resulté mucho mas fluida. La
falta de experiencia en el pais sobre el cuidado de animales transgénicos y las pocas
experiencias conocidas derivaron en una negociacion continua de las medidas sanitarias
entre los funcionarios de la Comisién y el personal cientifico-técnico de la empresa. La
aprobacién de la resolucion que regula los requisitos para proyectos de organismos
animales genéticamente modificados (OAGM) se realizd en julio de 2003, con
posterioridad al nacimiento de los primeros OAGM. La aprobacién de la liberacion a
campo de los animales se obtuvo en diciembre de 2005.

Con el fin de resguardar derechos de propiedad intelectual, la firma solicitd
varias patentes en Estados Unidos sobre procesos de produccion exdgenos de proteinas
en la leche de mamiferos transgénicos™® y patentes de produccién de animales

transgénicos™’.

4.2.1.6.4. Construccion de funcionamiento a traveés de la divulgacion

Existe otra forma de construccion del “funcionamiento” del “Tambo
Farmaceéutico”. Se basa en la divulgacién de la construccién de las terneras clonadas y
transgénicas. Al exhibir el desarrollo del Tambo Farmacéutico, los directivos de la
empresa construyen simultdneamente capital en base a sus capacidades tecnologicas en

el sentido empleado por Callon (2001). Es decir no simplemente como la generacién de

' La CONABIA fue creada en 1991 y tiene como mision asesorar a la Secretaria de Agricultura,
Ganaderia y Pesca sobre las caracteristicas de bioseguridad que deben reunir los materiales genéticos
obtenidos por procedimientos biotecnoldgicos antes que los mismos sean incorporados al biosistema. Esta
integrada por representantes del sector publico y privado. En el ambito del sector publico participan el
Servicio Nacional de Sanidad y Calidad Agroalimentaria (SENASA), el Instituto Nacional de Semillas
(INASE), INTA, CONICET, UBA y la Secretaria de Desarrollo Sustentable y Politica Ambiental. El
sector privado esté representado por el Foro Argentino de Biotecnologia, el Comité de Biotecnologia d
ela Asociacion de Semilleros Argentinos (ASA), entre otros (Dellacha et all., 2003).

155 Uno de los principales inconvenientes para su aprobacion ha sido la posibilidad de infecciones por
virus desconocidos o de enfermedades tales como las de la “vaca loca”. Solo recientemente, la EMEA
(European Medicines Agency) aprob6 la comercializacion de la droga “Atryn” producida en cabras
transgénicas por la empresa GTC  Biotherapeutics. Para mas  detalles  véase
http.//news.bbc.co.uk/2/hi/science/nature/5041298.stm

156 Solicitud N° 10/952377 y PCT/US 2004/031819

17 Solicitud N° 10/952376 y PCT/US 2004/032019
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un stock de capacidades, sino como una estrategia de movilizacion e incorporacion de
intereses para enrolar nuevos actores. Es necesario resaltar la importancia de este punto.
Aunque el Tambo Farmacéutico no estd en condiciones de vender productos
comercializables debido a la falta de aprobacion legal del sistema de produccion, los
miembros de la empresa consideran que es Util en otros sentidos. En este caso, la
generacion de prestigio es clave para entender esa dimension del funcionamiento del
proyecto.

La creacion del “Tambo Farmacéutico” y la “Dinastia Pampa” se despleg6 en
diversos espacios y fue estrictamente planificada. Particip6 del disefio de la estrategia
comunicacional ademéas del Departamento de Comunicaciones y Prensa del Grupo
Sidus, la Consultora en Imagen y Comunicacién Cafferata & Asociados y el Dr.
Claudio Zin (médico y periodista).

Para comunicar la obtencion de la proteina humana en la leche de una de las
vacas se organizé una conferencia de prensa y un desayuno en La Rural, en octubre de
2003, donde se invitd prensa especializada, funcionarios (incluyendo ministros de la
nacion), médicos, personalidades del mundo cientifico, empresarios y banqueros. La
presentacion incluyd la presencia de varias vacas parte del experimento en un corral. A
partir de ese evento y otras iniciativas de estrategia comunicacional el anuncio del logro
de la empresa fue tapa en los diarios La Nacion, Paginal2, El Cronista, La Prensay fue
nota central en los principales diarios y revistas de Capital Federal y del interior del
pais. Fue nota de tapa de las revisas El Cronista, Apertura, América Economia, Gestion,
Mercado y Prensa Econdmica, entre otras. Formo parte de las noticias principales de
noticieros del pais. La noticia trascendid el ambito nacional. Fue cubierta por agencias
internacionales como Reuters, ANSA y EFE. Fue publicada por medios como El Pais de
Madrid, El Pais de Uruguay, El Mercurio de Chile, Folha de San Pablo, La Opinion de
Los Angeles.

Todas las notas eran positivas y destacaban i) el caracter nacional del logro
cientifico y tecnoldgico; ii) la capacidad de Bio Sidus para generar proyectos de alta
complejidad con proyeccién mundial y iii) el uso de la clonacion para producir
medicamentos a gran escala y a un menor costo que el presente.

Se destaca que “el logro” cientifico y tecnologico se presenté como algo
realizado practicamente de forma exclusiva por la empresa y no se divulgd (en las
entrevistas, notas, materiales de difusion) salvo excepciones la gran cantidad de

instituciones publicas de investigacion a las cuales pertenecian los investigadores
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contratados participantes del proyecto. Se presentd claramente como una iniciativa de
Bio Sidus. Esto fue facilitado porque en la segunda etapa, la firma habia solventado
todos los gastos del proyecto, el cual no conto con aportes de fondos directos de origen
publico.

Ademas la empresa realizo, a través de algunos de sus investigadores, charlas
informativas sobre el “Tambo Farmacéutico” orientadas tanto a publico cientifico como
a instituciones escolares o publico en general. En algunos casos, estas charlas fueron
organizadas en conjunto con los representantes comerciales de la firma, sobre todo en el
interior del pais. La empresa ha editado videos de divulgacion entre los que se encuentra
un video informativo sobre el proyecto Tambo Farmacéutico.

Incluso el disefio de la estrategia publicitaria obtuvo un premio “Premio Eikon”
en el afio 2004 a la mejor Camparfia General de Comunicacion Institucional.

A partir de esa difusion, el Presidente del Grupo de Empresas Sidus fue
convocado como orador en distintos eventos tanto del ambito empresarial, como
vinculados a las politicas de ciencia y tecnologia en la Argentina.

En el discurso sobre el proyecto “Tambo Farmacéutico” se hace hincapié en la
generacion de un mecanismo de produccion de proteinas recombinantes mas eficiente
que los sistemas tradicionales. De esta manera, los investigadores y directivos del
proyecto “Tambo Farmacéutico” han logrado posicionar a la empresa como un ejemplo

destacado de la capacidad biotecnoldgica (cientifico-tecnoldgica) nacional.
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Figura N° 33 - Repercusiones del Proyecto Tambo Farmacéutico

LA NACION

Ciencia y salud

Notable logro de la ciencia argentina

Presentacion  de ) I_as VaCas | Gl uce arwe Lide yParpa Toresern
clonadas y transgénicas en el | tmnsaenicas o Gentiera Sisidus

Predio de la Sociedad Rural | Nacieron en el pais las primeras
Argentina.  Ginés  Gonzélez | vacas clonadas transgénicas
Garcia (Ministro de Salud). | fueron desarrolladas para producir hormona
Daniel Filmus (Ministro de | e crecimiento huumana

Educacion, Ciencia y Técnica.)
Octubre de 2003 Reunioén en la Sala de Audiencia de la
Casa Rosada con el Presidente de la
Nacion en relacion a la autorizacion de
la liberacién a campo de los animales.
Andrés Bercovich, Marcelo Criscuolo,
Marcelo Argiielles y Néstor Kirchner.
2005.

4.2.1.7. Terapia Génica de revascularizacion
4.2.1.7.1. Los antecedentes al proyecto. colaboracién cientifica internacional y
acumulacion de capacidades en la Fundacion Favaloro

En el afio 1998, el Dr. René Favaloro™® por entonces presidente de la
Fundacion Favaloro, inicio una relacion de colaboracion cientifica con el Dr. Maurizio
Capogrossi, Director del Laboratorio de Patologia Vascular del Instituto Dermopatico
dell’ Immacolata, de Roma, Italia. Capogrossi, era un referente internacional en la
terapia denominada angiogénesis, la cual consiste en generar vasos sanguineos en el
corazén o en los miembros inferiores en pacientes que padecen la enfermedad de
aterosclerosis. Esta enfermedad genera el depdsito de grasas en las paredes de las

arterias, afectando las funciones de las mismas.*°

158 EI Dr. René Favaloro fue ampliamente conocido en el 4mbito de la cardiologia por haber propuesto la
técnica de cirugia del bypass aortocoronario o de revascularizacion miocardica mientras trabajaba en la
década de 1960 en la Cleveland Clinic Ohio.

159 “Estos depositos generan obstrucciones que dificultan la llegada normal de sangre a los diferentes
organos y musculos. La aterosclerosis es una enfermedad progresiva. Cuando la obstruccién se localiza
en las arterias del corazon se denomina aterosclerosis coronaria. La obstruccion parcial de una arteria
coronaria puede producir en el corazén un trastorno denominado isquemia, que consiste en la falta de
oxigeno ante un aumento de su demanda, por ejemplo al realizar un esfuerzo.”
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A partir de esta interaccion se firmé un convenio de colaboracién cientifica entre
el Instituto Dermopatico dell” Immacolata (IDI) y la Fundacion Favaloro. El proyecto
consistié -en primera instancia- en experimentar con terapia génica con el objetivo de
generar angiogénesis terapéutica coronaria (en el corazén) y periférica (en las
extremidades). Se utilizé un producto desarrollado por el instituto italiano, una proteina
que favorece el crecimiento de nuevos vasos. La construccion genética utilizaba como
vector un plasmido de ADN bacteriano circularizado y el gen codificaba para la
proteina Factor de Crecimiento Fibroblastico Tipo Acido (Acidic Fibroblastic Growth
Factor - FGF1). El plasmido se utilizaba para transportar el gen humano FGF1. Dicho
gen permite la produccion in situ de la proteina dado que no se incorpora a los
cromosomas, sino que permanece en forma transitoria en el lugar donde es inyectado.

Durante los afios 1998 y 1999, en el marco del programa de intercambio,
investigadores de la Fundacion Favaloro viajaron al IDI para capacitarse en la técnica
de angiogénesis por terapia génica para tratar isquemias. Capogrossi, por su parte, visito
en varias ocasiones la Fundacion Favaloro con el objeto de interiorizar a los
participantes del proyecto en los conocimientos y experimentos vinculados al desarrollo
del procedimiento.

En 1.998 se desarrollé un experimento en un modelo animal en vistas a probar la
capacidad de angiogénesis del plasmido desarrollado por el IDI en isquemia miocardica
cronica. Para la realizacién del mismo se procedié a la provocacion de isquemia
miocardica cronica en cerdos. Pasadas tres semanas se aplicaron inyecciones
intramiocérdicas del plasmido a travées de catéteres en el grupo experimental. Luego de
cuatro semanas, los cerdos tratados mostraron mayor densidad de vasos que los de los
grupos de control (Del Valle et alli, 2002).

En el afio 1.999 Favaloro logro interesar a los directivos de Bio Sidus en el
desarrollo conjunto de un tratamiento de terapias génicas para administrar a pacientes
con isquemia. La firma colaboraria fundamentalmente en la construccion genetica del
desarrollo.

Segln investigadores de la Universidad Favaloro vinculados al proyecto,
Favaloro convocé a Bio Sidus debido a que consideraba el desarrollo de las terapias
génicas como una tecnologia de “interés nacional”. El pretendia que una empresa

nacional de biotecnologia del sector farmacéutico desarrollara la construccion genética,

(www.fundaciénfavaloro.org). Esta situacion puede provocar desde una angina de pecho crdnica hasta un
infarto de miocardio, dependiendo del grado de obstruccion de la arteria coronaria.

241



que la Fundacién Favaloro estaba importando de Italia. Entre las empresas de
biotecnologia de capitales argentinos, segun esta interpretacion, eligio la que
consideraba habia demostrado hasta ese momento mayor capacidades de I+D en

biotecnologia.

Figura N° 34 - Los inicios de la relacion entre La Fundacién Favaloro y Bio Sidus

Se puede ver a Marcelo Criscuolo, Marcelo Argielles y René Favaloro, entro otros.
Fuente. Infosidus (publicacion del Grupo Sidus).

En la Fundacion Favaloro existia una importante acumulacion de conocimientos
en distintas especialidades biomédicas (cardiologia, cirugia cardiovascular, trasplante
cardiaco) y una reconocida trayectoria en investigacion clinica sobre patologias
cardiovasculares. En particular, la experiencia previa de interaccion con el IDI le
permitié acumular conocimientos y capacidades sobre conocimientos directamente
vinculados con el objetivo planteado. A nivel cognitivo habian accedido a
conocimientos sobre induccién de angiogénesis a traves de la técnica de terapia génica,
analisis de factores de crecimiento y desarrollo de experimentos en angiogénesis en
modelos animales. A nivel organizacional, el convenio con el IDI implico la adquisicion
de capacidades de i) gestion de la interaccion con grupos de investigadores
especializados en biologia molecular y bioquimica y, ii) gestion de pruebas pre-clinicas.

Bio Sidus antes de entrar en contacto con Favaloro, ya habia evaluado el
potencial estratégico de este tipo de tecnologias. Hacia fines de la década de 1990, las
técnicas de Terapias Génicas eran consideradas en el ambito de las ciencias biomédicas
y en el sector farmacéutico internacional como una “promesa” para el tratamiento de
diversas enfermedades. En este marco, en el afio 1998, la firma habia iniciado un
proyecto de desarrollo de terapia génica (con vectores no virales y el gen de la Timidina
Kinasa) para tratamientos de cancer a partir de la interaccion con un grupo de
investigacion del Instituto de Oncologia Angel Roffo dirigido por Gerardo Gliking
(Investigador de CONICET).
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4.2.1.7.2. Estrategia de co-gestion en I+D. La relacion entre Bio Sidus y la
Fundacion Favaloro

El proyecto multi-institucional de investigacion y desarrollo de Terapias Génicas
de Revascularizacion se inici6 hacia fines de 1999, con la participacién de tres
instituciones. la Fundacién Favaloro, la Universidad Favaloro*® y la firma Bio Sidus S.
A.

El proyecto de Terapia Génica de Revascularizacion, al igual que el desarrollado
entre la Fundacion Favaloro y el IDI, preveia desarrollar un tratamiento para favorecer
procesos de angiogenesis. Por un lado, suponia desarrollar in house la construccion
genética que contuviera secuencias de ADN codificantes para una proteina con
capacidad de generar vasos en casos de isquemia periférica y de miocardio. Pero la
construccion genética no podia ser la misma debido a que ya estaba patentada por el
IDI. Por otro lado, preveia desarrollar el modo y forma de administracion de dicha
construccion genética —similar al utilizado por el IDI- y dominar su uso. El inicio del
proyecto conté con financiamiento tanto de las instituciones participantes como por
parte de agencias publicas de financiamiento. En el afio 1999 se obtuvo el primer
financiamiento publico de la Agencia Nacional de Promocion Cientifica y Tecnoldgica
(ANPCyT) a través de un concurso de Ideas Proyecto (1P).*

El proyecto fue co-gestionado por las instituciones participantes y tuvo dos
directores, uno por cada institucion. La division de tareas intentd en principio tomar
como criterio las diferentes capacidades tecno-productivas acumuladas por la firmay la
fundacion.

A pesar que Bio Sidus consideraba la experiencia de co-gestion de proyectos de
I+D con grupos de investigacion externos como problematica (véase el apartado
Primera etapa. cooperacion y co-gestion entre Bio Sidus, INGEBI, IBYME vy limites
socio-técnicos), en la relacion con la Fundacion Favaloro, se acordd compartir la

direccién del proyecto.

180 E| Convenio de Colaboracién Cientifica fue firmado entre Bio Sidus S. A. y la Fundacién Favaloro.
Sin embargo participé activamente personal cientifico de la Universidad Favaloro. Dado que en muchos
casos estas dos instituciones presentan un alto grado de interaccion y los investigadores participantes del
proyecto de Terapias Génicas de Revascularizacion se desempefian en las dos, en este trabajo se refiere
como “Fundacion Favaloro” a ambas instituciones. Sin embargo, también se hace referencia a la
Universidad Favaloro, pero solo en los casos en que las actividades analizadas fueron desarrolladas
exclusivamente por esta institucion.

161 Concurso de Ideas Proyecto 1999 de la ANPCyT. Nombre del proyecto. “Angiogénesis terapéutica en
miocardio y musculo esquelético isquémicos utilizando terapia génica” (CV Crottogini, 2007).
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Durante los afios 1999 y 2000 Bio Sidus se ocupé fundamentalmente de
desarrollar la construccion genética, es decir el pladsmido que contiene el gen que
expresa el factor de crecimiento. Para ese desarrollo la firma utilizo las capacidades
propias adquiridas durante las décadas de 1980-1990 en identificacion, aislamiento y
transfeccion de genes. El area que mas incumbencia tuvo en esa instancia fue la
Gerencia de Desarrollo Tecnoldgico.

En la Universidad Favaloro el proyecto fue dirigido por Alberto José Crottogini,
un doctor en Ciencias Fiosioldgicas (investigador Independiente de CONICET),
Director del Departamento de Ciencias Fisioldgicas, Farmacoldgicas y Bioquimicas de
la Universidad Favaloro. Méas especificamente la investigacion se desarrollé en el
Laboratorio de Angio-miogénesis Terapéutica de dicho Departamento.

A nivel técnico, la Fundacion Favaloro liderd el desarrollo del modo de
administracion de la construccion genética en animales. La experimentacion en modelos
animales con el fin de desarrollar tratamientos para abordar patologias cardiacas es una
capacidad diferencial importante con que cuenta la Fundacion Favaloro. Asumio
también la direccion de la confeccion de los protocolos de las investigaciones primero
pre-clinicas y luego clinicas. En la Fundacion Favaloro participo personal de las areas
de ecografia, cAmara gamma y cateterismo.

En la fundacién y la firma participaron tanto personas que tuvieron una
dedicacion full time al proyecto como otras que tuvieron ademas otras actividades
vinculadas a su lugar de trabajo.

La coordinaciéon del proyecto estuvo a cargo de Gustavo Vera Janavel, un
médico de la Universidad Favaloro. Este médico, ademas de realizar tareas como
docente del Departamento de Fisiologia, Farmacologia y Bioquimica y, como
investigador de planta en el marco de ese Departamento de la Universidad Favaloro,
realiz6 ademéas de las operaciones de los animales, diversas tareas vinculadas a la
gestion y administracion orientadas a sostener el nexo entre los grupos participantes de
las tres instituciones. Este rol de articulacion fue relevante para el proceso, porque al
igual que en el proyecto “Tambo Farmacéutico”, el proyecto “Terapia Génica de
Revascularizacion” presentd en su interior la articulacion de investigadores de diferente
formacion disciplinar. medicos, bioguimicos, biélogos moleculares y veterinarios
pertenecientes a diferentes instituciones.

Para llevar a cabo los diferentes objetivos del proyecto se construyeron diversos
problemas y se plantearon distintas soluciones a lo largo del proceso de interaccion
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inter-institucional. Este proceso fue dinamico y dio lugar a lo largo de los afios a la
participacion activa de diferentes gerencias en la firma Bio Sidus y areas en la
Fundacion Favaloro.

Por un lado, se debié decidir qué factor de crecimiento se utilizaria para inducir
procesos de angiogénesis. En esta decision se sopesaron aspectos vinculados no solo a
cuestiones tecnicas sino también comerciales y de propiedad intelectual. Por ejemplo,
siguiendo este Gltimo criterio se puso en consideracion buscar un factor de crecimiento
alternativo al desarrollado por el IDI, dado que su patente desestimulaba su utililizacién
en el proyecto. Los investigadores se orientaron a desarrollar el Factor de Crecimiento
Endotelial Vascular (Vascular Endothelial Growth Factor - VEGF), el cual era
utilizado por la firma Genentech para inducir el crecimiento del endotelio, es decir, un
constituyente de los vasos ante isquemias del corazon y de las extremidades. Para
intentar “rodear” esa patente se procedio a fabricar un vector diferente.

Una de las novedades del tratamiento consistio6 en cambiar la forma
predominante de administracion de la proteina VEGF. Segun diversas investigaciones
que habian utilizado la proteina VEGF, se habia hallado que si se la administraba en el
torrente sanguineo de manera directa su efectividad se consideraba “baja” debido a que
su vida media es “corta”. Por lo tanto, la relacion costo-beneficio se analizaba como
problematica, porque para lograr resultados “aceptables” era necesario administrar
grandes cantidades de la proteina a traveés de una infusion continua. Ademas, su
administracion a través de bombas de infusion suponia rangos muy especificos de
microgramos, dado que si se administraba en menor cantidad no se produce el efecto
buscado y se administraba mas de lo debido se provocan efectos adversos. Para
solucionar ese inconveniente se decidié utilizar la técnica de terapia génica. La
aplicacion de esta técnica de la biologia molecular en el presente proyecto consistia en
inyectar a los pacientes el gen codificante de VEGF para que se induzca la produccion
de una proteina que ayude a que las mismas células del organismo fabriquen tejidos
endoteliales, es decir, nuevos vasos, donde se realiza la aplicacion (Véase Figura N°
35).
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Figura N° 35 - Esquema de Terapia Génica de Revascularizacion de Bio Sidus y

Fundacion Favaloro

Fuente. Presentacion en power point. “Utilidad de modelos animales para el desarrollo de terapia
génica”, Gustavo Vera Janavel, 2005.

Otra de las decisiones relevantes de la construccion genética fue sobre el tipo de
vector a fabricar. Segln los investigadores del proyecto la utilizacién de virus como
vector se encontraba restringida por la Food and Drug Administration (FDA), dado que
en Estados Unidos se habian presentado situaciones evaluadas como de “riesgo” para
los pacientes. Por lo tanto, se opt6é por construir un vector no viral, un plasmido, tal
como se venia utilizando con la construccion genética del IDI pero que present6
aspectos diferenciales.

Una de las estrategias seguidas por las instituciones integrantes del proyecto para
poner a punto los principales aspectos de la técnica de angiogénesis a través de terapias
génicas fue la capacitacion a través de la realizacion de cursos sobre esa especialidad.
Entre los afios 1999 y 2001, los lideres del proyecto de las dos instituciones viajaron a
universidades y centros de investigacion donde se estaba trabajando sobre angiogénesis.

En el afio 2000, una vez que se finaliz6 la construccion del nuevo plasmido, el
personal de ambas instituciones se aboco a realizar una investigacion pre-clinica en un
modelo similar al trabajado entre la Universidad Favaloro y el IDI. El experimento se
desarroll6 en la Fundacién Favaloro. Los animales utilizados (cerdos) fueron obtenidos
del bioterio de animales medianos y grandes de la Fundacién Favaloro'®? Se utilizé

ademas un quiréfano experimental, que también ya se encontraba disponible en la

162 A partir del avance del proyecto se redisefi6 el bioterio y se expandié su tamafio.
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Fundacion Favaloro, acondicionado con respirador y equipado con otros elementos
similares a los utilizados para operar pacientes humanos.

A partir esas investigaciones pre-clinicas en cerdos un patologo de la Fundacién
Favaloro encontrd que el producto recombinante desarrollado por Bio Sidus producia un
efecto terapéutico no buscado por el proyecto. No solo producia angiogénesis, es decir
la induccion del crecimiento del vaso sanguineo, sino también miocardiogénesis, es
decir, favorecia la regeneracion del musculo cardiaco. Por lo tanto, la terapia
desarrollada producia un doble efecto terapéutico “angiomiogénico”. A partir de ese
hallazgo, se present6 la posibilidad de abrir el espectro terapéutico del tratamiento, al
poder tratar otro tipo de enfermedades. Esto reorientd la investigacion y el desarrollo
hacia la angiomiogensis. Esto posibilitd aumentar la visibilidad del proyecto a partir de
la publicacion de la investigacion en revistas referentes del campo a nivel internacional.

La novedad terapéutica también brind6 la posibilidad de solicitar patentes. La
firma, a través de la Gerencia de Asuntos Regulatorios Ilevd adelante los tramites de
solicitudes de patentes tanto en Argentina como en Estados Unidos'®:,

En el afio 2001, una vez finalizada la etapa de investigacion pre-clinica en
modelo animal, Bio Sidus y la Fundacion Favaloro se plantearon nuevos problemas
vinculados a la realizacion de investigaciones clinicas. Iniciaron las gestiones ante la
autoridad regulatoria en el campo de la salud, la ANMAT, en vistas a comenzar la Fase
1 de un ensayo clinico en humanos para tratar aterosclerosis coronaria™*.

La Fundacion Favaloro asumid la direccion de la confeccion de los protocolos
de las investigaciones clinicas. La direccion de la planificacion de la investigacion
clinica fue asumida por dos investigadoras de reconocida trayectoria de la Fundacion.
Ademas, la Fundacion Favaloro lidero el desarrollo del modo de administracion de la
construccion genética en pacientes humanos a través de catéteres, una de las
especialidades de dicha institucion.

Bio Sidus sobrellevo las presentaciones de las investigaciones clinicas ante la
ANMAT. En este proceso fueron fundamentales las capacidades con que contaba la

Gerencia de Investigacion Clinica y la Gerencia de Asuntos Regulatorios.

163 pCT / US02/14508, mayo 2002. “Method to induce neovascular formation and tissue regeneration”.

%4 Ensayo clinico. “Inyeccion intramiocardica de un plasmido que codifica para rhVEGF165 en
pacientes con enfermedad coronaria severa”, Investigadores Principales. L. Favaloro, M. Diez, O.
Méndiz. Técnica de Administracion. Inyeccién transendocardial. Poblacién. 10 pacientes no tratables por
Revascularizacién convencional. Objetivo. evaluacion de la seguridad y toxicidad de pVEGF165 y su
eficacia en mejorar la condicién clinica, funcién miocérdica y colateralizacion. Tiempo de seguimiento.
24 meses
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En el afio 2001 las instituciones participantes obtuvieron un financiamiento de
del FONCyT a través del instrumento Proyecto de Investigacion y Desarrollo (PID)™®.
Estos fondos se utilizaron para continuar con el desarrollo y, en especial, para solventar
la gestion de las investigaciones clinicas en humanos. A pesar de haber obtenido fondos,
esta fase no estuvo desprovista de dificultades de diferente orden.

Por un lado, era el primer proyecto presentado en la ANMAT que pretendia
aprobar un nuevo tratamiento en el pais utilizando la tecnologia de terapia génica. Por lo
tanto, la ANMAT inicié la conformacion de una Comision ad hoc que pudiera evaluar
dicha presentacion. Esto no representd una tarea sencilla, en parte debido a que en el
pais son escasos los investigadores en esa especialidad.

Por otro lado, se presentd una dificultad adicional, vinculada a la provision de un
instrumental clave para realizar la prueba clinica, lo que dificulté ain mas los tramites a
seguir frente a la ANMAT. EIl tratamiento prevé la administracion del producto en el
corazén mediante un catéter, el cual permite introducir el vector y la proteina
ingresando por una arteria hasta el musculo cardiaco, aplicando asi una inyeccion
intramiocérdica’®. En tal sentido, al mismo tiempo que se efectuaban las presentaciones
en la ANMAT, en el afio 2001 iniciaron las gestiones con la empresa Johnson &
Johnson sede Argentina para que provea de diez catéteres -de uso Unico- para utilizar en
la prueba clinica en los pacientes. Uno de los criterios seguidos para elegir esa firma fue
que su instrumental estaba aprobado por la FDA. Pero la firma Johnson y Johnson se
retird en el afio 2001 de la Argentina, lo cual dificultd las gestiones para lograr la
provision de ese instrumental. A pesar de ese inconveniente, los participantes lograron
obtener otro proveedor del instrumental. una firma de Estados Unidos llamada Bioheart.
Actualmente contintan los tramites para realizar las pruebas clinicas.

A partir del desarrollo obtenido y las pruebas pre-clinicas llevadas a cabo, el
proyecto obtuvo diferentes clases de resultados.

El tratamiento desarrollado le permitio a las instituciones participantes tramitar
actualmente patentes tanto en Argentina'®’, como en otros paises. Estados Unidos,

Canad4, México, Brasil, y paises de la Union Europea. Ademaés, publicaron papers

165 FONCyT, PID 2001-2002. “Angiogénesis y miocardiogénesis terapéuticas por terapia génica”.
Subsidio 600.000 pesos por tres afios con opcién a cinco.

186 De esta manera los investigadores evaluaban disminuir los riesgos que suponia administrar la proteina
a partir de una cirugia.

167 patentes argentinas. “Método para inducir la proliferacién neovascular y regeneracion tisular”, INPI
Acta Nro P010102313; “Método para inducir el preacondicionamiento tisular cardiaco”, INPI Acta No
020102360.
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comunicando la investigacion preclinica en revistas de alto impacto de la especialidad
como Gene Therapy, The Journal of Gene Medicine y Histochem Cytochem. A su vez,
obtuvieron diversos premios, por ejemplo, dos premios de la Sociedad Argentina de
Cardiologia'® y el premio anual de la Asociacién Argentina de Investigacién Clinica'®.
Por otro lado, en la Universidad Favaloro estan en vigencia desde el afio 2.004 dos
proyectos de investigacion vinculados al desarrollo analizado. Los mismos permitieron
formar recursos humanos especializados en terapia génica para revascularizacién
cardiaca y periférica.

La construccion del funcionamiento de este proyecto se disefié a partir de la co-
gestion del mismo. Para el desarrollo del proyecto Terapia Génica de Revascularizacién
entre Bio Sidus y la Fundacién Favaloro fue fundamental una division de tareas que
contempléd las acumulaciones previas de ambos participantes. Las capacidades
articuladas no solo fueron cientificas sino también tecnoldgicas, organizacionales y
econdmicas.

Este proyecto, al igual que otros que desarrollé Bio Sidus, le fue propuesto a la
firma por investigadores ajenos a ella. Cabe destacar que dado el volumen de proyectos
que diferentes centros de investigacion -privados y publicos- y otras empresas proponen
a la firma, esta designd personal especifico para evaluarlos en la Gerencia de Desarrollo
Productivo. De esta forma, la firma ha logrado formalizar un “estilo socio-tecnico”

basado en la resignificacion de proyectos de 1+D propuestos por otras instituciones.

4.2.1.7. Otros desarrollos

Durante esta fase la Gerencia de Desarrollo Productivo también realizd otros
desarrollos en conjunto con centros de 1+D publicos y empresas tanto del pais como del
exterior.

Con instituciones del exterior se destacan los siguientes proyectos. En el 2000,
Bio Sidus se sumé a una investigacién para desarrollar a través de recombinacién de
ADN una vacuna contra el SIDA que apunta a bloquear la proteina viral Tat, que

desencadena procesos que afectan el sistema inmunologico. El trabajo fue desarrollado

168 X XIX Premio de la Sociedad Argentina de Cardiologia (2002), por “La inyeccion intramiocérdica de
un nuevo plasmido, codificante para factor de crecimiento de endotelio vascular, induce arteriogénesis en
cerdos con isquemia miocardica cronica” y XXX Premio de la Sociedad Argentina de Cardiologia (2003),
por “Reduccion del tamafio del infarto de miocardio ovino durante la transferencia génica del plasmido
codificante para factor de crecimiento de endotelio vascular humano”.

169 premio Lucio Cherny (2005) al mejor trabajo interdisciplinario, por “Efecto de la administracion
repetida de un plasmido codificante para vegfl65 en conejos con isquemia vascular periférica”.

249



junto al Dr. Robert Gallo de la Universidad de Maryland (Estados Unidos) y la
Universidad Pierre et Marie Curie de Paris (Francia).

En el 2001 participd del desarrollo de vacunas recombinantes orales. Mas
especificamente, un sistema de produccién de vacunas contra el célera y la fiebre
tifoidea, a través de la obtencidn de bacterias no patégenas.

Y finalmente, a mediados de la década de 2000, aprovechando la nueva
plataforma productiva de vacas transgénicas, Bio Sidus pretende desarrollar anticuerpos

monoclonales contra leucemia para que sea producido en la leche de las vacas.

Con respecto a desarrollos en conjunto con instituciones de I+D del pais,
también se destaca que en 1.999, Bio Sidus junto a dos institutos del CONICET de la
Provincia de Tucuman, el Centro de Referencia para Lactobacilos (CERELA) y la
Planta Piloto de Procesos Industriales Microbiolégicos (PROIMI) —especializada en
procesos fermentativos y microbiologia— de la provincia de Tucuman desarrollaron un
compuesto con probidticos para el tratamiento de trastornos intestinales Ilamado
Bioflora. CERELA trabajo en la seleccion de las bacterias, el PROIMI y Bio Sidus en la
produccion a escala industrial y, la empresa de biotecnologia finalmente fue responsable
de los ensayos clinicos (Fase 1), la aprobacion —frente a ANMAT- y la
comercializacion del producto®™. El preparado de bacterias intestinales utilizable en la

regeneracion de la flora bacteriana intestinal se lanzé al mercado argentino en el 2002.

Ademas, de manera autonoma se realizaron avances en distintos desarrollos para
tratar diferentes patologias humanas. Por ejemplo un tratamiento para la leucemia
(cladribina); un péptido para tratar heridas de la piel (factor de crecimiento epidérmico
humano recombinante); una linfoquina inmunoreguladora para tratar alergias y como
antitumoral (interleukina 4); una proteina que induce la formacion de material 6seo
(paratohormona u hormona paratoidea); un tratamiento de trombocitopenias asociadas a
guimioterapias para tratamientos oncoldgicos (trombopoyetina); un tratamiento para
combatir coagulos en arterias coronarias (estreptogquinasa recombinante).

Finalmente, se destaca que la firma en los Gltimos afios comenzo a incursionar

en desarrollos para la industria de enzimas de uso industrial.

7% Se inicid la solicitud de una patente en la Argentina sobre “Método de Deshidratacion y Preservacion
de Microorganismos”
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En el 2.001 Bio Sidus firm6 un acuerdo de investigacion con el Instituto
Antartico Argentino para el analisis de la microflora del Continente Antartico al que
denominaron “Genoma blanco”. Al poco tiempo decidieron focalizar la investigacién en

intentar descubrir una nueva especie de bacteria extreméfila'™

en la region, capaz de
vivir en aguas congeladas y con escasos nutrientes. El interés de la firma no radica tanto
en el microorganismo en si mismo, sino en los genes que fabrican sus enzimas, las
cuales tienen reacciones bioguimicas en condiciones donde una enzima normal no
funcionaria (Entrevista a Alejandro Vidal). Después de aislar mas de 400 organismos,
finalmente descubrieron una nueva bacteria que se denominé “Bizionia argentinensis”,
que posteriormente caracterizaron a nivel bioquimico y molecular'’. Personal de Bio
Sidus secuencié el genoma completo del microorganismo (algo pocas veces hecho en el
pais). El hallazgo podria tener alguna aplicacién por ejemplo en la industria alimentaria

o0 en la produccion de jabones.

Biotecnologia vegetal

A partir de 1992, Bio Sidus canalizo las actividades de 1+D y produccion en
biotecnologia vegetal a traves de la empresa Tecnoplant S. A.

En el sector agricola realiza micropropagacion de plantas de élite,
genotipificacion vegetal y desarrollo de plantas transgénicas con resistencias a
patdgenos y/o pesticidas. Pero también incursion6 en el campo de la salud humana a
través de proyectos de Molecular Farming, es decir la obtencion de biomoléculas de uso
humano en vegetales.

Entre todas esas lineas se destacan dos tecnologias utilizadas en la firma, la
micropropagacion y la transgénesis.

Una de las especialidades de esta division vegetal de la firma biotecnolégica es
la micropropagacion de plantulas de productos frutihorticolas no tradicionales con alto
grado de fitosanidad y de certificacion varietal. En particular la empresa se especializo
en la micropropagacion de arandanos'’® y creé empresas de agronegocios relacionadas a
ese producto. Berries de Argentina S. A. compra campos y se dedica al cultivo de los
ardndanos y Tecnovital S. A. a la exportacion a Estados Unidos y Europa, alcanzando

11 |_os extremoéfilos son organismos especialmente adaptados a vivir en condiciones o ambientes muy
diferentes de los habituales, como temperaturas muy altas o muy bajas; acidez o salinidad elevadas;
ausencia de agua o gran cantidad de radiacion.

172 Esta descripcion fue enviada al Journal of Systematic and Evolutionary Microbiology, revista
cientifica donde se comunican las nuevas entidades microbianas.

173 También produce con esa misma técnica Frambuesas, Zarzamoras y Longberries.
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en el 2005 ventas por 5 millones de dodlares, a partir de la venta en contraestacion
respecto a Australia y Nueva Zelandia'™.

Otro desarrollo importante de la firma, en el que viene trabajando hacer varios
afios, lo constituye la utilizacion de técnicas de ingenieria genética para obtener

cultivares de papa resistente tanto a los principales virus de la regi6n'’

, como a la
accion de herbicidas (como el fosfinotricina) que se utilizan para combatir la maleza
que afecta el rendimiento del cultivo.

En primer lugar se ha hecho el desarrollo consistente en introducir genes virales
en las plantas. Posteriormente se realizaron pruebas de resistencia en invernadero.
Finalmente, se llevaron adelante pruebas en vistas a tramitar la liberacion a campo por

parte de la CONABIA.

4.2.2. Organizacion
4.2.2.1. Estructura Organizacional

En los primeros afios de la década de 1.990 la firma redisefio la estructura
organizacional y amplio la planta de personal. Se cre6 una estructura formal jerarquica,
con designacidn de responsables de gerencias y jefaturas.

Se crearon areas en la firma biotecnoldgica que antes aportaba la firma
farmaceéutica matriz, pero que a partir de esta fase la firma biotecnoldgica necesitaba a
partir de la estructura que se requirié sobre todo para el desarrollo, produccion y
comercializacion de la eritropoyetina.

El cambio fundamental fue que se crearon areas propias de una planta de
produccion de una firma biotecnoldgica. Cabe recordar que hasta el momento las areas
mas significativas de Bio Sidus eran, por un lado, el Laboratorio de Ingenieria Genética,
orientado al desarrollo de proteinas recombinantes y, el area de Produccion de IFN
leucocitario (\VVéase Figura N° 15).

Por un lado, se crearon las jefaturas de Administracion, Desarrollo Comercial y
Recursos Humanos. Por otro lado, se constituyeron areas vinculadas especificamente a
la produccion de proteinas recombinantes. Se crearon nuevas jefaturas como Produccion
y Control de Calidad.

El armado de la jefatura de Control de Calidad fue responsabilidad de un

bioquimico especializado en desarrollar técnicas analiticas. Se adquirieron en esos afios

1% |_a produccién y exportacion se expandio a partir de la devaluacion.
175 potato Viru Y, Potato Leaf Roll Virus y Potato Virus X.
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equipamientos para poder realizar analitica de proteinas como HPCL y equipamiento
para electroforesis. La construccion de esta area incluyo la creacion de un bioterio de
roedores (ratones) para realizar los ensayos en vivo (a través del cultivo de células).

Posteriormente, en 1993 se realiz6 un redisefio y algunas jefaturas se
convirtieron en gerencias, con sus respectivas jefaturas. La empresa pas6 a funcionar
con seis gerencias.

Por ejemplo, la Gerencia de Control de Calidad tuvo tres jefaturas, Estudios
Analiticos, Ensayos Microbiolégicos y Ensayos Biologicos (en vivo e in vitro). La
Gerencia de Produccidn tuvo dos jefaturas, Produccién en Células (cultivos celulares) y
Produccion en Bacterias (fermentacion). La Gerencia de Produccion, no era en sentido
estricto solo un area de produccion, sino que ademas hacia lo que se denominada
desarrollo productivo, que es una instancia de adaptacion de un desarrollo a escala
productiva. El desarrollo productivo y la produccién de la materia prima se hacia en la
sede de Almagro y la produccion galénica en la sede de Bernal.

Con el objetivo de no multiplicar los costos, habia gerencias que prestaban
servicios a otras. Por ejemplo, la Jefatura de Ensayos Biologicos de la Gerencia de
Control de Calidad prestaba servicios a la Gerencia de Desarrollo (ex-Laboratorio de
Ingenieria Genética) y la Gerencia de Desarrollo prestaba servicios a la Gerencia de
Control de Calidad para la realizacién de controles geneéticos.

Cabe destacar que si bien durante la década de 1990 comienzan a crearse areas
cada vez mas especificas, en los comienzos de esta fase varios empleados hacian
simultaneamente diverso tipo de actividades. La prestacion de servicios de una gerencia
hacia otra se mantiene hasta el afio 2005. Esto se ve como una necesidad con el fin de
no duplicar areas, equipos y recursos humanos.

A partir del 2000 aproximadamente se profundiza la separacion de las areas de
I+D de la de produccion. Anteriormente tanto el &rea de control de calidad como la de
produccion también realizaban tareas de desarrollo (Entrevista a Aida Sterin Princ). En
el afio 2001 la Jefatura de Ensayos Bioldgicos (en vivo e in vitro) pasa de la Gerencia de
Control de Calidad a depender de la Gerencia de Desarrollo prestando servicios a
Control de calidad.

En el afio 200 la Gerencia de Control de Calidad se subdivide agregandose la de
Aseguramiento de Calidad. Esta se crea con el objetivo de adecuar cada vez més la
empresa a los requisitos planteados por las entidades regulatorias de Estados Unidos y
Europa, ante la expectativa de ingresar con biogenéricos a esos paises. La inclusién de
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ese tipo de &reas es planteada por las normas de la Internacional Conference on

Harmonization (ICH)'"®

que regulan la industria farmaceutica.

Ademas, como los licenciatarios de la firma biotecnoldgica en los diferentes
paises del mundo por lo general comercializan los productos a organismos del Estado,
las agencias estatales regulatorias y/o sanitarias de esos paises realizan inspecciones y
auditorias en la planta de Bio Sidus para controlar la calidad de los procesos y
productos. Esto conllevo a que crezca durante los Ultimos afios la Gerencia de Control
de Calidad y a que aumenten los autocontroles de los procesos, teniendo como
horizonte las normativas de las agencias regulatorias FDA y EMEA.

Los cambios en las areas de control de calidad y validaciones se corresponden
con normas impulsadas por organismos internacionales replicadas por instituciones
regulatorias nacionales. Se destacan por ejemplo las normas de caracter internacional
impulsadas por la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) y en particular la
Resolucion 1.930 del afio 1995 de la ANMAT. Estas regulaciones introdujeron mayores
requerimientos de inspeccion y autoinspeccion para aspirar a homologar parametros
internacionales. Esto favorecid la aparicion de nuevas areas de control de calidad y
validaciones y, la redaccion y seguimiento de normas operativas para intentar conseguir
trazabilidad en el proceso productivo.

Se crea en el afio 2000 Departamento de Propiedad Intelectual el cual depende
directamente del Director Ejecutivo. Este nuevo Departamento tiene por funciones la
preparacion de los acuerdos de licencia y distribucién de los productos, de licencia de
propiedad intelectual, de transferencia de tecnologia y de colaboracion conjunta con
organismos nacionales e internacionales, estatales o privados. Es el responsable de la
elaboracion de dictamenes sobre patentabilidad, preparacion y tramitacion de
solicitudes de patentes de invencién en Argentina y, coordinacion de tramitaciones en el
exterior. Gestiona las marcas comerciales de la empresa. Finalmente, disefia las
politicas de proteccidn de informacidn confidencial (Entrevista a Cristina Devoto).

Durante esta fase se ejecuta una politica de patentamiento activo de procesos

desarrollados en la firma. Se patenta en paises que compran o potencialmente podrian

176 Participan de la misma las autoridades reguladoras y de la industria farmacéutica con el objeto de

realizar discusiones técnicas y cientificas sobre los requerimientos necesarios para analizar la seguridad,
calidad y eficacia de los medicamentos. Los miembros fundadores de la ICH son las autoridades
reguladoras de la Unién Europea (CPMP), de los Estados Unidos (FDA) y del Japon (MHW) vy, las
asociaciones de la industria farmacéutica de estos mismos paises (EFPIA, PARMA y JPMA). Ademas,
forman parte como miembros observadores la OMS, Canada y la EFTA, asi como la Federacion
Internacional de la Industria Farmacéutica (IFPMA).
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comprar los productos de la firma. La decisién de qué patentar se toma a partir del
didlogo fundamentalmente con las gerencias de Desarrollo Comercial y Desarrollo
Productivo. Ademas, personal profesional de esta ultima gerencia asesora al personal
del Departamento de Propiedad Intelectual en los contenidos cognitivos de la gestion de
las patentes (Entrevista a Cristina Devoto).

Durante los ultimos afos la firma aumenta las técnicas para proteger el
conocimiento generado no solo a través del patentamiento, sino también a partir de la
firma de convenios de confidencialidad de todos los empleados, tanto profesionales
como técnicos y cualquier otro personal que trabaje transitoriamente con Bio Sidus.

Entre los afios 2002 y 2003 se realiza un nuevo redisefio de la estructura
organizacional, la cual se complejiza en varios aspectos.

Se crean nuevas gerencias (operativas) y jefaturas y, se formalizaron en mayor
medida las jerarquias y los ambitos de incumbencia de los empleados. Se amplid
horizontalmente la estructura. Se crearon seis “super-gerencias” a cargo de
profesionales con importante trayectoria en la firma. Administracion y Finanzas,
Operaciones Técnicas, Asuntos Regulatorios, Desarrollo Productivo, Desarrollo
Comercial y Proyectos Especiales.

Este redisefio de la estructura organizacional se efectu6 porque se considerd que
la situacion anterior con un nucleo gerencial pequefio demandaba que cada gerente esté
a cargo de un gran namero de responsabilidades. Con la creacion de las nuevas
gerencias se buscd repartir las responsabilidades en un mayor nimero de personas

(VVéase Figura N°).
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Figura N° 36 - Organigrama de Bio Sidus hacia el 2005.
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En esos afios como consecuencia de haber crecido la cantidad de desarrollos
simultaneos en la firma, la Gerencia de Desarrollo se divide en dos gerencias operativas,
la Gerencia de Desarrollo Tecnologico y la Gerencia de Desarrollo de Productos.

La Gerencia de Desarrollo de Productos se dividio en las siguientes jefaturas.
Biologia Molecular, Ensayo Biolégico in vitro y Cultivo Celular, Desarrollo Analitico,
Purificacion y Desarrollo Galénico. Con esta gerencia se busco reproducir en escala
piloto los principales estadios productivos, de tal manera que cuando el producto pasa a
produccion se necesita solo el escalado productivo y no desarrollos mas basicos.

La Gerencia de Desarrollo Tecnoldgico estd a cargo de las siguientes jefaturas.
Desarrollo de Animales Transgénicos, Terapias Génicas e Interaccion con otras
instituciones y empresas. Es decir en esta gerencia se concentran los proyectos
tecnoldgicos que no se realizan exclusivamente en Bio Sidus, sino en conjunto con otras
empresas e instituciones.

La Gerencia de Operaciones Técnicas se subdivide agregandose la de Asuntos
Regulatorios. Esta incluye tres tres gerencias operativas. Control de Calidad,
Validaciones e Investigacion Clinica'’”.

En esta fase se profundiza la independencia de la firma biotecnoldgica de la
farmacéutica en cuando a la administracién. En Bio Sidus se crea en el 2003 la Gerencia
de Administracion y Finanzas que es ocupada por el Jefe de Contaduria de Sidus y parte
de su equipo (Jefe de Finanzas y Supervisor de Cuentas). Varios nuevos puestos en el
area de administracion son ocupados por personal que pasa de Sidus a Bio Sidus. Desde
el punto de vista de los empleados la motivacién para cambiarse a la firma
biotecnoldgica radica en que creen que esta tiene una mayor proyeccion que la
farmacéutica.

A partir de la creacion de la Gerencia de Administracion y Finanzas, las
decisiones sobre las lineas de investigacion y desarrollo de la Gerencia de Desarrollo
Productivo se formalizan mucho més y la agenda tecnologica estd en mayor grado
condicionada por los estudios e informes que se producen en aquella gerencia. Es decir,
se analiza de manera sistematica la tasa de retorno de toda inversion en 1+D. Esto se
realizaba de manera ad hoc en las fases anteriores.

Las gerencias operativas de Bernal tienen poca autonomia, ya que dependen de

las gerencias de la sede Almagro.

77 Antes era un 4rea que dependia de la de desarrollo.
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4.2.2.2. Direccion, gerenciamiento y toma de decisiones

La empresa en esta fase tuvo una gran continuidad en su direccion. El Presidente
de la empresa continué siendo Marcelo Arglelles, el Directorio se mantuvo ocupado
por familiares del Presidente y, el Director Ejecutivo que asumié en 1990, Marcelo
Criscuolo, permanece en su cargo hasta la actualidad.

Después se la crisis interna producida a partir de la salida del grupo de los
moleculares, el nuevo Director Ejecutivo impuso un nuevo estilo de gerenciamiento.
Los mecanismos de consulta y decision se formalizaron y sistematizaron y, se produjo
una descentralizacion horizontal de la informacion.

En 1990, la salida abrupta y masiva de gran parte del staff del grupo fundador de
la empresa coincidié con la necesidad de montar rapidamente areas en la empresa
destinadas a la produccion, control de calidad y proceso galénico de proteinas
recombinantes escaladas a través de cultivo de células (eritropoyetina) y fermentacion
bacteriana (interferon alfa). Ante esa coyuntura vertiginosa la direccion de las gerencias
fue confiada a profesionales que se contrataron en 1990 con formacion de posgrado en
el exterior. En cambio las jefaturas fueron ocupadas por jovenes recién graduados que
habian entrado unos afios antes a la firma.

La salida de los moleculares tuvo otras implicancias en la toma de decisiones.
En primer lugar, bajé el nivel de conflictos internos, en este sentido sirvié para unificar
esfuerzos y, fortalecer la cooperacion y las relaciones de confianza. En segundo lugar, al
irse uno de los grupos, de disolvid la controversia entre apostar por el interferén
leucocitario o el de ADN recombinante, o en otros términos entre la tecnologia
bioldgica y la biotecnoldgica. La eleccién por esta Ultima estuvo signada por el
lanzamiento de eritropoyetina y por saber que a partir de 1990 tenian un competidor en
el pais. Porque el grupo de los moleculares cred diversas empresas de biotecnologia
(Genargen, PC-Gen, Zelltek)'”® en Argentina, donde desarrollaron, produjeron y
comercializaron, en principio, los mismos biofadrmacos que Bio Sidus (eritropoyetina,
interferdn).

El nuevo Director Ejecutivo se ocupd de formalizar mas en esta etapa la

organizacion de la firma y las funciones de cada gerencia y jefatura.

178 para una perspectiva antropolégica de PC-Gen y Genargen véase Stagnaro (2005).
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Las decisiones estratégicas de la direccion se fueron tomando en consulta con
los gerentes, pero la decision final era del Presidente. Por ejemplo las lineas de 1+D
durante la primera y segunda fase eran decididas fundamentalmente por los
profesionales que se desempefiaban en el Laboratorio de Ingenieria Genética, en cambio
durante la tercera fase la decision era compartida entre varios gerentes. Ademas de la
Gerencia de Desarrollo Productivo participaban la de Administracion y Finanzas,
Asuntos Regulatorios, Desarrollo Comercial y la Jefatura de Propiedad Intelectual.

El aumento constante de la cantidad de productos lanzados durante la década de
1.990 en coincidencia con el creciente tamafio de la firma fue profesionalizando las
diferentes areas y, creando nuevas y constituyendo mas niveles.

A partir del 2002 dispone de una estructura de cuatro niveles diferenciales de
responsabilidad y toma de decision. Gerentes (o super-gerentes), Gerentes Operativos,
Jefes Operativas y el resto del personal. Se formalizan en mayor medida las jerarquias
y los &mbitos de incumbencia de los empleados.

Se destaca que durante esta fase la firma generd la capacidad de articular varios
equipos de trabajo en temas nuevos, para resolver problemas cognitivos y tecnologicos
sobre areas tecnoldgicas sobre las que no tenia acumuladas capacidades. Esto implico
una organizacion interna flexible orientada a proyectos, donde diversas areas prestaban

servicios a proyectos multi-institucionales y multi-disciplinarios.

4.2.2.3. Perfil, formacion del personal y distribucion por gerencias

La evolucion de la cantidad de personal fue constante. El plantel en el afio 2005

aumentd a 367 integrantes, 211 en la sede de Almagro y 156 en la sede de Bernal*™.

79| a edad promedio del personal ronda los 37 afios.
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Figura N° 37 - Distribucion del personal por gerencia. Afio 2005
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La Gerencia de Operaciones Técnicas que lleva adelante la produccion de los
principios activos de los biofarmacos demanda casi el 60% del personal de la firma. Le
sigue la Gerencia de Control de Calidad (14%) se explica a partir de las cada vez mas
exigentes normas nacionales e internacionales sobre la materia. El tercer lugar en
cantidad de personal es compartido entre la gerencia de Desarrollo Productivo y la de
Administracion. Las otras areas de “apoyo” (como Desarrollo Comercial), presentan

menor cantidad de personal.

La planta de Bernal tiene una estructura piramidal con solo seis profesionales en
puestos de direccidn, 39 técnicos y 104 operarios que realizan tareas de fraccionamiento
y terminado de los productos. En cambio la planta de Almagro tiene 120 profesionales y

técnicos y, 55 operarios (Véase Cuadro N° 19).
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Cuadro N°19 - Distribucion del personal por gerencia y categoria en sede
Almagro (2005)

Categoria
Gerencia Profesiona | Administrati L . . Total %
les VOS Técnicos Operarios Becarios

Operaciones 7 7 30 37 81 | 384
Técnicas
Control de
Calidad 6 2 17 7 32 15,2
Aseguramiento
de Calidad 3 ! ! 5 2,4
Validaciones 2 2 4 1,9
Asuntos ' 3 3 1.4
Regulatorios
Farmoquimica 3 1 4 19
In\(e_stlgaC|on 1 1 5 0.9
Clinica
Desarro_llo 14 8 6 6 34 16,1
Productivo
Administracion 13 15 2 5 35 16,6
Desarro]lo 3 3 6 2.8
Comercial
D!recc!on 4 1 5 2.4
Ejecutiva
TOTAL
ALMAGRO 59 30 61 55 6 211 100,0

% 28,0 14,2 28,9 26,1 2,8 100,0

Cuadro N° 20 - Distribucion del personal por gerencia y categoria en sede Bernal.
ARfo 2005
G : Profesiona | Administrati Técnicos Operarios Becarios Total %
erencia les VoS

Operaciones 2 4 23 100 129 | 82,7
Técnicas
Control de
Calidad 3 1 13 3 20 12,8
Aseguramiento
de Calidad ! 1 2 13
Desarrollo 2 2 1,3
Administracion 2 1 3 1,9
TOTAL BERNAL 6 7 39 104 156 100,0

% 3,8 4,5 25,0 66,7 0,0 100,0
TOTAL AMBAS
SEDES 65 37 100 159 6 367

% 17,7 10,1 27,2 43,3 1,6 100,0

Fuente. Departamento de Recursos Humanos de Bio Sidus
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Se destaca el alto porcentaje de profesionales (18%) y técnicos (27%) altamente
calificados dentro del total de personal de la firma.

En la sede de Almagro, se concentra un gran porcentaje (38%) del personal en la
Gerencia de Operaciones Técnicas. Le siguen las gerencias de Administracion,
Desarrollo Productivo y Control de Calidad. La sede de Bernal concentra practicamente
casi todo su personal (83%) en el area de produccién, seguida por la Gerencia de
Control de Calidad.

Con respecto a lugar de formacion educativa de los profesionales que ha
reclutado la firma, como se puede ver en el Cuadro N° 21, la gran mayoria (70%)

proviene de la Universidad Nacional de Buenos Aires (UBA)

Cuadro N 21 - Universidades donde se formaron los profesionales de Bio Sidus.
Afio 2005

X

Universidad Cantidad

Universidad de Buenos Aires (UBA) 44

~
o

Universidad Tecnoldgica Nacional (UTN)

Universidad Argentina John F. Kennedy (UK)

Universidad del Salvador (UNSAL)

Universidad Argentina de la Empresa (UADE)

Universidad de Belgrano (UB)

Universidad Nacional de Cérdoba (UNC)

Universidad Centro de Altos Estudios en Ciencias Exactas (CAECE)

Universidad de la Marina Mercante (UDEMM)

Universidad Nacional del Sur (UNS)

Universidad Nacional Lomas de Zamora (UNLZ)

Universidad Nacional de Lujan (UNLU)

Universidad Nacional de La Plata (UNLP)

AlalalalalalalalalnNdINnlwliw

Universidad de Moron (UM)

OINININININININ [NIN|Ww|o| ol

(o}
w
=
o

TOTAL

Fuente. Departamento de Recursos Humanos de Bio Sidus

En lo que se refiere a los canales para contratar nuevo personal profesional a la
firma, la seleccién del mismo se hace a partir de las relaciones personales de empleados
de la firma (ex — compafieros de la universidad, participantes de congresos cientificos,
etc.). En algunos casos los asesores externos de la firma también ayudan en esa tarea, a
partir de recomendaciones (véase apartado 4.2.2.5).

Algunos investigadores (de la Gerencia de Desarrollo Productivo) se
relacionaron en principio con la firma a partir de realizar actividades vinculadas a su

beca en la planta y luego pasaron a ser empleados de la firma.
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Con respecto a la contratacion de técnicos, se contratan en un alto porcentaje
graduados de la carrera terciaria de Biotecnologia de la Escuela ORT, a partir de una
relacion de confianza de varios afios que se tiene con la institucion.

En general, en las contrataciones de cualquier tipo de empleado se trata de
contratar personal de Sidus (Plata Pilar), a pesar de que varios empleados de la
farmaceéutica manifiestan su intencién de trabajar en Bio Sidus, porque consideran que
una empresa de biotecnologia tiene mayor proyeccién que una farmacéutica tradicional.

Se observa que mientras los gerentes se formaron en universidades el exterior,
ya sea a nivel de grado o postgrado, los responsables de las gerencias operativas y las
jefaturas operativas lo hicieron fundamentalemente en la empresa y a través de la
realizacion de algunos cursos puntuales en el exterior.

Se resalta que la mayoria de los gerentes de Desarrollo Productivo, Desarrollo de
Productos, Desarrollo Tecnoldgico, Investigacién Clinica, antes de incorporarse a la
empresa, se han desempefiado como investigadores en el marco de universidades
nacionales o del exterior. Ademas, han transitado previamente por instituciones
reconocidas del complejo de las ciencias biomédicas del pais como el Instituto de
Investigaciones Médicas Dr. Alfredo Lanari, la Facultad de Ciencias Exactas de la
UBA, Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez, entre otras.

Por lo general, el personal que en el 2005 ocupa puestos de direccion (gerentes y
jefes de sector), son profesionales que ingresaron a Bio Sidus hace aproximadamente
diez o quince afos, algunos, inclusive, siendo estudiantes de la facultad. Es decir que

fueron promocionados de puestos inferiores (Entrevista a Ménica Gutiérrez)*®°.

4.2.2.4. Capacitacion del personal

Durante esta fase se incorporan conocimientos en la firma a partir de la
realizacion de cursos en el exterior de parte de su personal profesional, pero los mismos
estdn mas orientados a dominar aspectos especificos de desarrollos tecnologicos
puntuales que esta encarando la firma en ese momento. En otros términos, los Gerentes
apoyan la realizacién de capacitaciones, pero no de manera regular y sistematica, sino

orientadas por los proyectos de 1+D en curso.

80 | a crisis econdémica del 2001 repercutid en aspectos organizacionales de la firma. Algunos
investigadores dejaron la firma para con la intencién de trabajar y vivir en el exterior, aunque a partir del
2.004 varios han regresado a la firma.
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Por ejemplo para avanzar en el desarrollo y escalado de la eritropoyetina la firma
envio a personal a capacitarse en técnicas de cultivo celular a Inglaterra (William dunn
school of Pathology), también a Italia (Instituto del Municipio de Milan), y a Trieste,
Francia (Centro Internacional de Ingenieria Genética y Biotecnologia - ICGEB). Y en
técnicas de purificacion a Pharmacia, la empresa proveedora de resinas de purificacion.

Tambien se ha enviado personal a Estados Unidos y paises de Europa para
realizar cursos sobre purificacion de proteinas, formulacién, liberacion lenta, ensayos
analiticos, enfermedad de la “vaca loca”.

En la Argentina los cursos que toman los técnicos los realizan en su mayoria en
la Asociacion Quimica Argentina, el Instituto Roffo, la Academia de Medicina y el
Hospital Italiano.

A partir de la crisis del 2001 y la devaluacién de la moneda local, la firma
decidié priorizar las capacitaciones técnicas —en contraposicion a las que giran sobre
tendencias o debates de la biotecnologia—, las cuales se realizan a partir de sugerencias
de los gerentes o jefes de area (Entrevista a Monica Gutierrez).

El Gerente de Desarrollos Tecnoldgicos evalta que si bien los cursos son utiles,
sin embardo brindan un conocimiento que no deja de ser general, mientras que los
problemas que hay que resolver en el laboratorio de I+D son bien puntuales. Por lo
tanto, siempre hay una cuota de secreto que hay que develar in house, esto se aprecia en
que por lo general en el desarrollo de algin producto ya patentado se “traban” en alguna
parte del proceso, “siempre en algin punto estamos solos” (Entrevista a Andrés
Bercovich). Por lo tanto, muchos de los aprendizajes se desarrollan in house, a través de

learning by doing, del ensayo y el error en la propia planta.

4.2.2.5. Asesores externos

A partir de 1990 la firma fue aumentando también el nimero de asesores
externos, una presencia que ya se habia visualizado en las dos fases anteriores. De esta
manera, en el 2005 lleg6 a contar con aproximadamente 30, entre asesores cientificos y
de negocios. Aqui se hara foco en los cientificos, porque sobre el otro grupo de asesores
no hay informacion disponible.

Entre los asesores externos residentes en el exterior se destacan los siguientes.

o EIl Dr. Robert Gallo. Director del Instituto de Virologia Humana, Baltimore,
(Estados Unidos). Es el co-descubridor del HIV, agente causante del SIDA, y ha

focalizado sus investigaciones en temas terapeutica y prevencion (vacuna) del
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SIDA, asi como también en cancer. Bio Sidus justamente lo contacté para

intentar desarrollar en conjunto una vacuna.

o Dr. Sidney Grossberg. Director del Departamento de Microbiologia del Medical
College of Wisconsin. Especialista en el tema citoquinas, en particular

interferones.

o Dr. Francisco Baralle. Director del Centro Internacional de Ingenieria Genética
y Biotecnologia (UNIDO). Colaboré recomendando bidlogos moleculares
cuando la firma incorpor6é ese tipo de personal en 1990 y fue clave en el
desarrollo de la eritropoyetina.

En cuanto a los asesores externos residentes en el pais se destacan.

o Dr. Juan M. Dellacha. Director del Centro Argentino Brasilefio de
Biotecnologia; Director de la Comisién Asesora de Desarrollo Tecnoldgico de
CONICET y de la Oficina de Transferencia de Tecnologia de la misma
institucion; Subsecretario de Politicas y Planificacion de la SECyT; Coordinador
del Programa de Biotecnologia del Plan Nacional Plurianual de la SECyT,;
Director cientifico del Foro Argentino de Biotecnologia. A cargo de la Catedra
de Quimica Bioldgica de Proteinas en la Facultad de Medicina de la UBA.
Dellacha asesord a la firma tanto en las relaciones inter-institucionales de la
firma con el sector publico, cdmo asi también a nivel cientifico y tecnoldgico. Al
ser uno de los precursores en la investigacion de la fisiologia de la hormona de
crecimiento en la Argentina, colabord con la firma en el desarrollo de esa

proteina.

o Dr. Héctor Torres. Es uno de los referentes nacionales en biologia molecular*®".
Investigador del Instituto de Investigaciones Bioquimicas Fundacién Campomar
(IIBA-CONICET) y discipulo de Leloir; Creador y Director del Instituto de
Ingenieria Genética y Biologia Molecular (INGEBI); Decano de la Facultad de
Ciencias Exactas y Naturales; Director del Consejo Nacional de Investigaciones
Cientificas y Técnicas (CONICET). Torres a través de diversas intervenciones
fue un apoyo importante para la firma en la busqueda de reemplazos de los
moleculares que se fueron a inicios de la década de 1990.

181 Creador y Director de la primer (1992) Maestria en Biotecnologia de la UBA, dictada por las
Facultades de Ciencias Exactas, y Farmacia y Bioquimica.
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o Dr. José Santomé. Director del Laboratorio de Investigacion y Servicios en
Peptidos y Proteinas (LANAIS-PRO), (Facultad de Farmacia y Bioquimica,

UBA). Asesor0 en la secuenciacion de proteinas.

o Dr. Alejandro Mentaberry. Quimico. Investigador del CONICET y Profesor en
la Facultad de Cs. Exactas y Naturales de la UBA. Colabord en temas de

biotecnologia vegetal.

o Dr. Bozzini. Titular de la Catedra de Fisiologia de la Facultad de Odontologia de
la UBA. Asesoré a Bio Sidus en el desarrollo e investigaciones clinicas sobre la

eritropoyetina.

o Dr. Hugo Donato. Médico de la UBA; especialista en hematologia pediatrica.
Realiz6 estudios clinicos sobre la eritropoyetina en conjunto con el area de

Investigacion Clinica de la firma.

o Dr. Lino Barafiao. Dr. en Ciencias Quimicas, Dto. de Quimica Bioldgica,
Facultad de Ciencias Exactas y Naturales, UBA. Investigador Principal
CONICET. Instituto de Biologia y Medicina Experimental. Director del
Laboratorio de Biologia de la Reproduccion y Biotecnologia Animal. Profesor
Departamento de Quimica Bioldgica, Facultad de Ciencias Exactas y Naturales,
UBA. Presidente del Directorio, Agencia Nacional de Promocion Cientifica,
Tecnologica y de Innovacion (CV de Lino Barafiao). Asesor en la gestion del
“Proyecto Tambo Famacéutico” y en cuestiones relacionadas a biotecnologia

animal.

En algunos casos los asesores son contratados para trabajar en un proyecto y
cuando finaliza el mismo termina la relacion laboral. Otros, por el contrario,
permanecen en esa condicion durante afios y son consultados por la Direccion Ejecutiva
o la Gerencia de Desarrollo Productivo para resolver algin problema cognitivo-
tecnoldgico puntual; para ayudar a tomar alguna decision estratégica o asesorar en

cuanto a recursos humanos.
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4.2.3. Red tecno-econdémica

Durante esta se fase aumentaron, tanto en cantidad como en intensidad, los
convenios y contratos para desarrollar diversos productos biotecnoldgicos, ya sea con
instituciones de 1+D publicas y privadas, como con centros de salud, tanto del pais,
como del exterior.

Ademas, la empresa comenz6 a relacionarse con nuevos actores, como
organismos regulatorios de la actividad en biotecnologia, como asi también organismos
de propiedad intelectual.

Finalmente, se fortalecid la interaccion —iniciada en fases anteriores— con
organismos de promocion de las actividades de ciencia y tecnologia del pais, y con

asociaciones empresarias (\Véase Figura N° 38)
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Figura N° 38 - Red Tecno-economica de Bio Sidus. Afios 1990-2005
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4.2.3.1. Relaciéon con organismos de promocion de las actividades de ciencia y
tecnologia del pais

Durante la década de 1990 y hasta el 2005 Bio Sidus recibié un muy importante

apoyo del Estado Nacional para realizar sus actividades de 1+D+l. En el Cuadro N° 22,

se expone el financiamiento que otorgd la Agencia Nacional de Promocién Cientifica y

Tecnologica (ANPCyT) a Bio Sidus entre 1996 y el 2005. Aunque cabe advertir que el

mismo puede no ser exhaustivo porque la informacion de todas las convocatorias no

esta disponible y el trabajo de recoleccion de estos datos solo fue posible después de

una ardua bdsqueda cruzando varias fuentes.'®?

Cuadro N° 22 — Financiamiento (parcial) otorgado por la ANPCyT a Bio Sidus.
Afios 1996- 2005.

Instrumento Monto
Afio de Nombre del Proyecto recibido Observaciones
financiamiento (Pesos)
UVT. UBATEC S. A.
Empresa adoptante. Bio
Crédito de y . _ Sidus. Unidad Operativa.
devolucion “Produccion del activador tisular de INGEBI (CONICET).
1996 contingente plasmigenio humano recombinante en 824.570 | Directora. Mirtha Maria
la leche de animales transgénicos” Flawia.
(FONTAR) £
ue el proyecto que
obtuvo el mayor
financiamiento
“Proteinas humanas recombinantes
Linea 1 dirigidas al tratamiento de la
1997 osteoporosis y de deficiencias 2.000.000 | Empresa. Bio Sidus
(FONTAR) : .
plaquetarias. Trombopoyetina y
Paratohormona”
“Factor activador tisular del
plasminogeno recombinante (tpa), para
Linea 1 tratar isquemias” y “Citoquinas s
1999 (FONTAR) humanas por cultivo de células 1.298.887 | Empresa. Bio Sidus
transgénicas de mamiferos para el
tratamiento de cancer”
Fundacién y Universidad
“Induccién de Angiogénesis y Favaloro.
2001 | PID (FONCyT) | miocardiogénesis mediante 600.000 | Responsable. Alberto
transferencia génica” Crottogini. Adoptante.
Bio Sidus S. A.
UBA
“Produccion de proteinas de interés Responsable. Alejandro
2001 | PID (FONCyT) 300.000 | Mentaberry.

comercial en plantas transgénicas”

Adoptante. Bio Sidus S.
A.

182 Una segunda aclaracion es que se emplea el término “financiamiento de la ANPCyT”, aunque el
primero de la lista corresponde a una linea de crédito de la SECyT previa a la creacién de la ANPCyT.
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“Investigacion y desarrollo tecnoldgico
Crédito Fiscal. | Y productivo de bioproductos para uso El total del crédito fiscal
Investigacion y en salud humana, en particular adjudicado para Capital
2002 Desarrollo respecto a la proteina humana 1.259.917 | Federal ese afio fue de
(FONTAR) recombinante interferén beta, 9.014.085 pesos. Y se
destinada al tratamiento de la aprobaron 34 proyectos
esclerosis multiple”
“Desarrollo del modelo de Tambo
Crédito Fiscal Farmacéutico para ]a produccion de
Investigacion y hormona de crecimiento humana en
2004 Desarrollo leche de bovinos transgénicos, a 396.792
(FONTAR) efectos de obtener el principio activo
para la fabricacion de un medicamento
utilizado en salud humana”
RCégIIEg:\IID :L “Produc_cién de prqteinas .
Créditos a. rep_ombmantt_as de interés fgr_macéutlco
2004 | Empresas para uhlgando_ammales tran_sgenlcos, en 1.003.364
Desarrollos particular insulina a_partlr de
Tecnoldgicos Eg‘fﬁ;’gzo(rﬁ:sz“l’)?“c'dos en la leche de El total de CAEFIPP
(FONTAR) REGIONAL fue de
CAEFIPP 26.905.851. Se
REGIONAL | “Desarrollo del modelo de Tambo aprobaron 30 proyectos
Créditos a Farmacéutico para la produccioén de
2004 | Empresas para | hormona de crecimiento humana en 1.772.342
Desarrollos leche de medicamento utilizado en
Tecnolégicos | salud humana”
(FONTAR)
“Investigacion y desarrollo tecnoldgico
Crédito Fiscal. | Y productivo de bioproduc_tos para uso
Investigacion y en salud humana, en particular N
2005 Desarrollo respecto de la proteina humana 334.780 | Empresa. Bio Sidus
(FONTAR) recombinante PTH 1-34, destinada al
tratamiento de la osteoporosis
(Fase 1)’

Fuente. Elaboracion propia en base a distintas fuentes de informacion (balances, web de la
ANPCYyT)

Analizando esta informacion (y en base también a entrevistas realizadas) se

pueden hacer las siguientes reflexiones.

En primer lugar, se aprecia que la firma recibio financiamiento practicamente

todos los afios del decenio analizado, incluso en algunos fue apoyada en mas de un
proyecto de I+D+l. Si se realiza un cruce de esta informacion con lo invertido en |+D+lI
por Bio Sidus se observa que el financiamiento de la ANPCyT (sobre todo del
FONTAR) tuvo un peso determinante sobre la empresa. Por ejemplo, en el afio 1996 la
firma recibié un crédito de 824.570 dolares, ese afio su inversion en 1+D+l fue de
2.004.280 dolares, por lo tanto el financiamiento de la ANPCyT represent6 el 41% del
gasto en 1+D de la firma'®. Si se realiza este mismo ejercicio para los afios siguientes,

se observa que el financiamiento de la ANPCyT en el afio 1997 representd el 88%, en

183 Se aclara que hay proyectos donde el financiamiento era compartido con algin centro de investigacion.
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1999 el 41%, en el 2001 el 29%, en el 2002 el 17% y en el 2004 el 53%'% (Véase
Cuadro N° 26) Por lo tanto, es imposible entender las actividades de 1+D de Bio Sidus
sin contemplar el apoyo directo recibido por el Estado.

En segundo lugar, se observa que la mayor parte del financiamiento lo recibi6 a
través de instrumentos del FONTAR. La solicitud de financiamiento a ese organismo se
hacia de manera sistematica. Segun datos provistos por al Agencia (ANPCyT, 2006) a
requerimiento de esta investigacion, entre el 2000 y el 2005 el FONTAR otorgd montos
al “Sector Biotecnolégico” por 37.264.000 pesos, en esos afios segin nuestros

registros*®

Bio Sidus recibié de ese organismo 4.767.195 pesos, por lo tanto habria sido
beneficiada con el 13% del financiamiento del sector. También segun datos provistos
por la misma fuente de la ANPCyT, en esos afios el FONTAR otorg6 18.100.000 pesos
al sub-sector “Biotecnologia para Salud Humana”, segun este analisis Bio Sidus recibio
el 26% del financiamiento de ese sub-sector.

Hay que tener en cuenta que la quimica y la biotecnologia fueron los sectores
mas beneficiados con el financiamiento del FONTAR desde su creacion (ANPCyT,
2009 y MINCyT, 2010). Ademas, el sub-sector de la biotecnologia aplicada a la salud
humana fue el més privilegiado, por lo menos entre los afios 2000 y el 2004. Ese sub-
sector recibio el 67,6%, sanidad animal con 19,5%, alimentos con 7,6%, sanidad
vegetal con 4% y ambiente con 1% (ANPCyT, 2006). La inversion del FONTAR en ese
sub-sector se corresponde a la fuerte tradicion que existe en la Argentina en las ciencias
biomédicas.

En tercer lugar, se destaca que la firma durante todos esos afios fue desarrollando
un know how que le fue de mucha utilidad a la hora de presentar proyectos en el
FONTAR. EI conocimiento desarrollado por varias gerencias de Bio Sidus pasaba por
saber qué tipo de proyectos, de entre los que tenia la firma en carpeta, le podian
interesar mas a la ANPCyT. También consideraban en la eleccion del proyecto a

presentar los tiempos de desarrollo, porque en principio el plazo méximo financiable

184 También es muy probable que la firma haya recibido financiamiento de la Unidad de Vinculacion
Tecnoldgica (UVT) Fundacién para la Interaccion de los Sistemas Productivos, Educativos, Cientificos y
Tecnolégicos (FUNPRECIT), de la cual Marcelo Arglelles fue Vicepresidente. Ademas, directivos de esa
fundacion estan relacionados al Foro Argentino de Biotecnologia (FAB) dirigido durante varios afios por
Marcelo Argielles. FUNPRECIT entre 1998 y el 2001 recibié 17 subsidios por un total de 751.301
ddlares. Las UVT se crearon bajo la Ley 23.877 en 1990, y fueron reglamentadas por normativas de la
SECYT N° 194/97 de 1997. El objetivo de estas era organizar vinculos y proyectos para la innovacion
tecnoldgica y habilitaban a entidades publicas y privadas al acceso a subsidios y préstamos oficiales, y
créditos fiscales.

185 Donde quizas esté sub-representado el financiamiento por falta de acceso a la informacion.
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por el FONTAR fueron tres afios —aunque esto se flexibilizo—. Este es un activo
intangible que no muchas empresas disponen en la actualidad, incluso entre las
intensivas en conocimiento.

En cuarto lugar, es posible afirmar que esta relacion no solo era beneficiosa para
Bio Sidus, sino tambien para la ANPCyT, ya que dicha agencia iniciaba sus operaciones
en un momento en que el CONICET no observaba con agrado ser desplazado como el
principal organismo de apoyo a la investigacion cientifica y tecnoldgica. Para la
ANPCyT financiar una empresa de biotecnologia con las credenciales de Bio Sidus
(pionera en ADN recombinante en América latina, exportadora de proteinas etc.) era un
factor de apalancamiento para atraer empresas innovadoras para su apoyo. En otros
términos, Bio Sidus, con su gran trayectoria -como empresa innovadora en un area
como la biotecnologia que despertaba muchas expectativas en términos de desarrollo
econdmico y social- contribuia a legitimar los instrumentos estatales de promocién a la
innovacion en un contexto de politica economica proclive a eliminar los subsidios
directos e indirectos (p.e. créditos a tasas de interés inferiores a las del mercado
financiero) a las empresas. Por ejemplo, en este informe de gestion del FONTAR de
1999 (Vease Figura N°39) titulado “Argentina en transformacion. Si se puede. 95 casos
de investigacion, desarrollo tecnoldgico e innovacion”, el primer caso del sector
biotecnologia que se menciona recibié financiamiento fue justamente Bio Sidus, a la

cual presenta como “hoy lider en su rubro en América Latina”.

Figura N° 39 - “Argentina en transformacion. Si se puede. 95 casos de
investigacion, desarrollo tecnoldgico e innovacion”. FONTAR, 1999~

_Argentina |

“transformacion

Fuente. Informe de Gestion del FONITAR, 1999.

En quinto lugar, hay que destacar que personal profesional de Bio Sidus y asesores
de la empresa han participado o estuvieron relacionados a instituciones de promocion de

la ciencia y la tecnologia y/o asesoraron en la confeccion de programas, leyes, planes
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vinculados al desarrollo del sector por parte de los organismos publicos. Por ejemplo, el
investigador Dr. Juan M. Dellacha fue simultdneamente, por un lado, asesor de Bio
Sidus y asesor cientifico del FAB, y por otro lado, Subsecretario de Politicas y
Planificacion de la SECyT, desde donde elaboré el Programa Nacional Prioritario de
Biotecnologia (1992-1996). Luego en 1998 el Dr. Juan M. Dellacha coordino el
Programa de Biotecnologia del Plan Nacional Plurianual de la SECYT, el cual contd
con la participacion del FAB, el Director Ejecutivo de Bio Sidus, Marcelo Criscuolo, y
Carlos Melo, gerente de la firma biotecnoldgica.

Mas recientemente, gerentes de Bio Sidus participaron de los debates que dieron
lugar a la Ley de Desarrollo y Promocion de la Biotecnologia Moderna (sancionada en

el 2007) que apoya la investigacion cientifica y el desarrollo tecnolédgico en ese sector.

4.2.3.2. Relacidn con centros de investigacion y empresas para actividades de 1+D

Con respecto a las interacciones para desarrollar actividades I1+D en
biotecnologia se destaca lo siguiente.

La relacién de Bio Sidus con los organismos de I+D publicos asumid
basicamente dos formas. a) convenios de investigacion conjunta; b) contratacion de
servicios, por los cuales la firma realiza una retribucion econémica.

Por lo general, cuando se trata de un convenio, la institucién de 1+D publica (por
ejemplo un instituto del CONICET) ofrece la infraestructura y los recursos humanos, y
la firma brinda insumos como reactivos, soporte administrativo, cubrir gastos en
patentes, desarrollar el escalado y ofrece por supuesto el know how adquirido. Los
convenios son por lo general para llevar adelante algun proyecto bien definido.

En este tipo de convenios la firma biotecnoldgica tiene como politica asumir la
prioridad para contar con los derechos de patente, es decir, aspira a poseer la propiedad
de los conocimientos adquiridos y tener los beneficios correspondientes cuando el
proyecto llegue a una etapa comercial. Si la negociacion en este aspecto no se resuelve a
favor de la firma, entonces esta se orienta a contratar directamente los servicios de la
universidad o centro de investigacion, para que la institucion se limite a desarrollar
algun aspecto puntual del desarrollo. Sin embargo, también la firma ha registrado
patentes en co-autoria con otras instituciones como CONICET.

A lo largo de esta fase se ha visto la flexibilidad de la firma para enrolar a
actores bajo distintas modalidades, incluso en el desarrollo de un mismo proyecto. Por

ejemplo, el desarrollo de animales transgénicos para producir proteinas comenzd a
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realizarse en el afio 1996 a partir de convenios institucionales con INGEBY, IBYyME,
CONICET, UBA vy posteriormente, en el 2001 se reanud6 —después de dos afios de
inactividad— bajo una forma totalmente diferente de relacion, la contratacion de
investigadores —practicamente en los mismos términos que la contratacion de la
empresa Munar— de aquellas mismas instituciones que ya habian trabajado en la primera
etapa del proyecto. Y este segundo intento de enrolamiento tuvo —como se vio—
diferentes implicancias a nivel de la direccion del proyecto, la organizacion y la
propiedad de los conocimientos generados.

Distintas dependencias universitarias colaboraron en pruebas clinicas sobre
diferentes biofarmacos donde se evaluaron aspectos las drogas utilizadas. Por ejemplo la
UBA a través de las Facultades de Odontologia, y de Farmacia y Bioquimica. Los
resultados sirvieron para redefinir cuestiones vinculadas fundamentalmente a efectos y
administracion de las drogas en los pacientes.

Tambien fue significativa en esta fase la relacion con sanatorios y clinicas. Estas
participaron de estudios clinicos sobre proteinas que comercializa la firma, y lo hicieron
poniendo a su disposicién recursos humanos, instalaciones y pacientes. Se destacan
Hospital de Clinicas José de San Martin de la Facultad de Medicina (UBA), Hospital
Garrahan, Sanatorio de la Trinidad, Hospital C. Durand, Maternidad del Suizo-
Argentina, Sanatorio Otamendi, Hospital de Nifios, Fundacién Favaloro, entre otros.

Los estudios clinicos sirvieron ademas para obtener informacion que podian
utilizar los agentes de propaganda médica de Sidus y para brindarle una mayor
visibilidad entre la comunidad médica a la empresa y al grupo, sobre todo a través de las
publicaciones de los resultados en revistas cientificas.

En relacién a la visibilidad de la firma, fue importante la participacion de esta
firma en asociaciones cientificas y profesionales. Profesionales de Bio Sidus integraron
la Comision de Estandares Internacionales de la Asociacion de Interferones y la
empresa participd en estudios multicéntricos internacionales de estadarizacion. A través
de la actividad efectuada en esa asociacion la firma esta conectada con centros de
Estados Unidos especializados en esa droga. Ademas, la firma auspicié decenas de
seminarios y conferencias con la participacion de asociaciones vinculadas a la medicina
como la Sociedad Hematologia y Sociedad Oncologia Clinica.

A partir de la década del 2000, Bio Sidus también realiz6 con algunas empresas
del exterior contratos para desarrollos conjuntos. Se destacan los siguientes.
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Desarroll6 vacunas recombinantes orales contra colera y fiebre tifoidea con la
firma norteamericana Avant Inmunotherapeuties Inc. En conjunto con la Universidad de
Maryland (Estados Unidos) y la Universidad Pierre et Marie Curie de Paris (Francia)
trabajé en el desarrollo de una vacuna recombinante contra el Sida. También realizé un
convenio para desarrollar 1+D de proteinas recombinantes con Lavipharm Corp, firma
griega que ocupa las primeros puestos en el mercado de formulacién y liberacion de
drogas'®. En los dltimos afios ha estado intentando, junto con la Universidad de
Compaigne de Francia y una empresa de ese mismo pais, producir anticuerpos
monoclonales para tratar la leucemia utilizando el nuevo sistema productivo de
animales transgénicos. Con una empresa de la India que tiene capacidades acumuladas
en microinformatica se proyectd realizar avances en bioinformatica para estudiar ciertos
microorganismaos.

Con empresas tanto nacionales como del exterior en ocasiones la firma realiza
convenios de exclusividad para que la provean de alguna tecnologia especial, por
ejemplo, de un tipo particular de jeringa, en estos casos se hace un convenio de
investigacion conjunta. En el mismo se establece cuanto dinero en royalties tendra la
empresa que aporto la jeringa cuando la firma biotecnoldgica venda del producto.

Recientemente, en el 2004 la firma realizd gestiones para tratar de integrar un
polo de investigacion que relna a empresas intensivas en conocimiento y centros
publicos de investigacion de primer nivel de CONICET e INTA. El mega proyecto se
cred recientemente, el Polo de Investigacion. “Instituto de Agrobiotecnologia Rosario
(INDEAR)”, conformado por Bioceres y el CONICET. Finalmente, Bio Sidus no logro
integrarse al mismo. En INDEAR, la firma esperaba concentrar sus esfuerzos en

biotecnologia vegetal.

4.2.3.3. Organismos regulatorios y de propiedad intelectual

A partir de la década de 1990 las actividades de producciény de 1+D, y el perfil
exportador de la empresa la llevan a establecer vinculos estrechos tanto con organismo
regulatorios nacionales como del exterior.

En el pais, en primera instancia con la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) y la Comision Nacional de

Biotecnologia y Salud (CONBYSA). Posteriormente a partir tanto de los desarrollos en

18 gys ventas anuales alcanzaron los 250 millones de délares en el afio 2000.
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el sector de la biotecnologia agricola (Tecnoplant) como de la liberacion a campo de las
vacas transgenicas se estrecharon los vinculos con la Comision Nacional Asesora de
Biotecnologia Agricola (CONABIA).

Esta relacion se hizo mas compleja, fuerte e interactiva durante los ultimos afos,
cuando Bio Sidus comenzé a realizar investigaciones en campos mas novedosos y a
intentar aprobar nuevos productos como el tratamiento de angiogénesis para afecciones
cardiacas o la produccion de proteinas humanas en animales. En este tipo de desarrollos
en varios casos la empresa le plantea un gran desafio a la gestiébn de aquellas
instituciones porque son pocos los cientificos en el pais que pueden evaluar, analizar y
hacer sugerencias sobre los procesos y productos realizados por Bio Sidus. En este
sentido, lo que por lo general hacen los organismos relgulatorios nacionales es seguir

los lineamientos basicos de la EMEA, FDA y las normas GMP.

4.2.3.4. Redes de comercializacion

Durante la década de 1990 Bio Sidus logré una mayor integracion vertical a
partir de varios procesos.

En primer lugar, se incorporaron firmas al grupo especializadas en la
distribucion en el pais de los medicamentos. SD S. A. distribuye medicamentos a las
farmacias. Ademas el Grupo Sidus incorporé la cadena de farmacias Vantaje. También
se sumo al grupo la empresa Delta Farma que comercializa productos de Bio Sidus.

En segundo lugar, cabe analizar la distribucion y exportacion a otros paises.
Teniendo en cuenta la estructura monopolista de los mercados de Estados Unidos,
Europa y Japdn y los altos requisitos técnicos a la importacion de productos
farmacéuticos en esos paises, en esta fase la firma adopté como politica comercial
exportar sus productos en paises cuyas leyes de patentes “flexibles” se lo permitian.
Para ello desarrollé una estructura de licenciatarios de presencia local. Por lo general
hay uno en cada pais. Varios son proveedores de sus respectivos estados. Por ejemplo,
en 1992 logro6 que Biosintética (de San Pablo, laboratorio de capitales brasilefios) fuera
su licenciataria en Brasil. A partir de ese momento todos los afios Bio Sidus fue
incorporando nuevos licenciatarios de América latina y Asia.

En tercer lugar, Bio Sidus ha conformado con Biosintética una firma bi-nacional
de distribucion llamada Biolatina. La misma tiene aportes equivalentes de capitales de
ambas empresas. Biolatina comercializa productos de Bio Sidus en América latina y

tiene presencia en Chile, México y Perd.
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4.2.3.5. Relacién con organismos de propiedad intelectual

En esta fase la firma adopta la estrategia de patentar, fundamentalmente procesos
de productivos. Por lo tanto, se iniciaron las solicitudes de patentes tanto en Argentina
como en el exterior™®’.

En Argentina en el Institituto Nacional de la Propiedad Intelectual (INPI)
comenzaron las solicitudes de patentes hacia fines de la década de 1.990, cuando

estaban cambiando la Ley de Pantentes en el pais (Véase Box N° 25).

Box N° 25
Nueva Ley de Patentes en Argentina

En 1995 se modificé la legislacion argentina sobre patentes de invencion para alinearla con los
requerimientos del Agreement on Trade-Related Aspect of Intellectual Property Rights (TRIPS)
y de los paises industrializados miembros del GATT, que querian promover la creacién de un
sistema mundial de reconocimiento de patentes.

Hacia fines de la década de 1980 y principios de la década de 1990 se entablé un debate en
Argentina sobe la posible modificacion de la Ley 111 de Patentes de Invencion. La controversia
involucrd a la Fundacion de Investigaciones Econdmicas Latinoamericanas (FIEL), un centro de
investigacion de tendencias liberales, y al Centro industrial de Laboratorios Farmacéuticos
Argentinos (CILFA), la camara empresaria que reunia a la mayoria de las firmas farmacéuticas
de capitales nacionales. FIEL publico en 1990 el estudio “Protecciéon de los Derechos de
Propiedad Intelectual. El caso de la Industria Farmacéutica Argentina” donde se argumentaba a
favor del patentamiento de los productos farmacéuticos, se sostenia que independientemente
del nivel de desarrollo de la industria, seria muy positivo introducir a los medicamentos en el
régimen de patentes. Mientras que CILFA, en su publicacion de 1990 “Régimen de Patentes en
Medicamentos. Una refutacion desde el plano cientifico” afirmaba lo contrario, los efectos
negativos del patentamiento, tanto sobre la industria local —la cual no estaba preparada para
competir a nivel tecnoldgico con las principales firmas del exterior—, como sobre los clientes,
quedando, ambos actores subordinados a los intereses de las multinacionales extranjeras.

Las grandes compafiias norteamericanas lograron finalmente introducir en la agenda
parlamentaria la modificacion de la Ley.

La ley 24.481 de Patentes de Invencion y Modelos de Utilidad, y el Decreto Reglamentario
260/96, brindaron un marco regulador para el patentamiento de los procesos y productos
farmacéuticos (Vitagliano y Villapando, 2003). La legislacion extiende el periodo de proteccion
de 15 a 17 afos y permite la proteccion de las invenciones mediante el otorgamiento de titulos
denominados patentes de invencién y certificados de modelos de utilidad. Se establecié como
autoridad de aplicacion el Instituto Nacional de la Propiedad Industrial (INPI)."®

Ademas, durante esta fase el pais adopté un sistema de proteccion de las innovaciones
biotecnolégicas considerado del tipo sui generis, es decir que, dependiendo de su naturaleza,
pueden protegerse bajo la legislacién sobre Patentes de Invenciéon y Modelos de Utilidad y la
legislacion sobre Semillas y Creaciones Fitogenéticas.

En el area de biotecnologia entre el 2000 y el 2002 se presentaron 480 solicitudes de patentes,
de las cuales solamente el 21 (4,4%) correspondi6 a empresas de origen nacional (el resto
fueron solicitadas por empresas extranjeras) (Vitaglilano y Villalpando, 2003)

187 |_a decision de patentar Ginicamente en Argentina se toma cuando la firma comercializa el producto -
sobre el cual se ha hecho una innovacidén de proceso- solamente en el medio local. Por el contrario, si se
estd ante un producto que la firma pretende comercializar en todo el mundo como la eritropoyetina, se
trata de patentarlo en el exterior.

188 £ este contexto la firma biotecnoldgica presenta su primera solicitud de patente en 1998.
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En esos afios, personal de la firma tomo conciencia de que a pesar de haber
intentado obtener las mismas moléculas de biofarmacos que las de los productos
originales, sin embargo se habia innovado en varios procesos productivos.

En 1998 solicit6é cuatro patentes de proceso sobre produccion de
eritropoyetina™®®. En 1999 se solicitaron seis patentes, de las cuales cuatro fueron de
procesos de produccion de eritropoyetina*® y dos de otros procesos'®’. En el 2000 se
solicitaron tres patentes de proceso, una de produccion de interferén alfa.’®* En el 2001
se solicitaron cuatro patentes relacionadas con terapias génicas.'®?

La firma también aument6 la solicitud de patentes de tecnologias de proceso en
el exterior (Europa, Japon, Estados Unidos). En 1999 solicitd una patente sobre
eritropoyetina en Estados Unidos™® y en los Gltimos afios se iniciaron pedidos de
patentes sobre terapias génicas de revascularizacion y animales transgénicos
productores de proteinas™.

La firma desarrollo capacidades a partir de procesos de learning by buying con
estudios de abogados de Estados Unidos y Europa especializados en patentes
farmacéuticas. Los conocimientos adquiridos estuvieron vinculados a la evaluacion de
la conveniencia de patentar determinado tipo de tecnologias, estrategias de redaccion de
patentes, busqueda de patentes en bases de datos, regulaciones de propiedad intelectual
de diferentes organismos en el mundo, etc.

A partir de la creacion en el organiglema del Departamento de Propiedad
Intelectual, el cual trabajé en conjunto con la Gerencia de Desarrollo Productivo, se

consolidaron esos conocimientos.®®

189 patentes argentinas N° P980105609, N° 980105608, N° P980105610, N° P980105611.

190 patentes argentinas N° P99010682, N° P990100680, N° P990100677 y N° P990100679.

191 patentes argentinas N° P990105292 (presentada junto con CONICET) y N° P990102103.

192 patentes argentinas N°. P0001000502, N° P000104921 y N° P000105837.

193 patentes argentinas N°. P01010233, N°. P010104631, N° P01014574 y N° P010110104931.

194 patente US. N° 6.777.205, otorgada en el 2004. En sociedad con la firma norteamericana Sterrenbeld
Biotechnologie North America, Inc. (Wilmington, DE). “Methods of Purifying Recombinant Human
Erythropoietin from Cell Cultura Supernatants”.

1%°Us TPO Application # 60/506,736 Sept. 2003. “A non-human transgenic mammal/animal of bovine
species characterized by the production of unexpectedly high levels of human growth hormone in its milk.
A non-human transgenic mammal/animal of bovine species characterized by the production of
unexpectedly high levels of human growth hormone in its milk”. US TPO Application # 60/506,735 Sept.
2003. “A Method to Produce Proteins, Preferably Human or of Other Species, With or Without Biological
Activity, Expressed in Milk of Individuals of Bovine Species in Unexpectedly High Levels, For Its Further
Use as Therapeutic Agent”.

19 | a pretension de patentar es evaluada teniendo en consideracion los altos costos del patentamiento en
el exterior. El tramite para obtener una patente exige pagar altos costos a estudios de abogados —por lo
general de Estados Unidos—, la presentacién de la patente y el mantenimiento de la misma.
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Para el afio 2005 Bio Sidus ya contaba con noventa y cinco patentes en tramite.
Ademas de la Argentina, hay solicitudes en Brasil, Estados Unidos, Canada, Chile,
Colombia, Jap6n, México, Paraguay, Tailandia, Uruguay, Venezuela y paises que
conforman la Union Europea.

La politica activa de patentamiento se relaciona con varias cuestiones. Por un
lado, con la intencidn de entrar al mercado de los biogenéricos, para lo cual se plantea la
conveniencia de buscar socios comerciales en Europa y Estados Unidos. Se considera
gue en ese proceso de negociacién contar con procesos y productos patentados puede
ser muy beneficioso para la Bio Sidus. Por otro lado, se observa que esa decision estuvo
influida por la emulacién de préacticas de firmas de biotecnologia reconocidas a nivel

mundial.

4.2.3.6. Redes con proveedores

Como se puede observar en el siguiente cuadro, la mayoria de los insumos y
materias primas que compro Bio Sidus corresponden a proveedores del exterior.
Fundamentalmente de Estados Unidos. Esta decision de la empresa se fundamenta en
los siguientes argumentos. En primer lugar, en la Argentina no hay una importante
industria de provision de insumos y materias primas para el mercado biotecnologico. En
segundo lugar, en los casos donde hay un proveedor local, hay una preferencia en
principio por el externo porque la compra al mismo es mas facil de justificar ante los
organismos regulatorios, sobre todo del exterior. En tercer lugar, la calidad de los

productos del exterior suele ser mejor que la nacional.
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Cuadro N° 23 - Evolucidn de las compras de Bio Sidus a los principales

proveedores. Afios 2003-2005 (en ddlares).

Firma Compras Concepto
2003 2004 2005 %
ge"t‘)” Dickinson and 986.709| 2.091.902| 2449419 43 |Jeringas
ompany

Alcan Global

Pharmaceutical & 362.898 450.584 779.236| 14 |Viales y Rolleras

Personal Care Inc

3M Argentina SACIFIA 537.553|  357.836|  178.207| 3 |Sensoresde
Temperatura

Corning Mexicana 193.151 375.467 221.839| 4 |Rollers

Helvoet Pharma ltalia 158.426 275.205 280.842| 5 |Taponesy Remetas

Umicore Argentina S.A. 124.844 211.734 250.170| 4 |Cloroplatinito

Merck Quimica Argentina 167.557|  163.741| 216452 4 |Progasy utilesde
laboratorio

Hyclone Laboratories Inc. 171.014 168.558 159.352| 3 |Medio de Cultivo

Aldo Rubino y Cia S.A. 96.326 145.951 245.858| 4 |Etiquetas p/productos

Operadores Int. Srl. 209.556 143.613 127.116| 2 |Despachante

falleres Graficos Santa 119.076|  153.618  178.819) 3 |Estuches

Quimica Erovine S.A. 151.880 85116  186.281| 3 |Vediosdecultivoy
drogas p/fermentacion.

Internegocios S.A. 58.721 339.219| 6 |[Suero fetal Bovino

Fluka Chemie AG 111.328|  137.225|  145537| 3 |Msumos
p/fermentacion

Totales 3.390.318| 4.819.272| 5.758.349| 100

Evolucién % anual 42% 19%

Fuente. Elaboracion en base a datos suministrados por la Gerencia de Administracién

Si bien a partir de la caida de la ley de convertibilidad y la devaluacion

de la moneda en el 2001 la firma introdujo algunos proveedores locales, sin embargo la

mayoria continuaron siendo del exterior (Entrevista a Maximiliano Martinez).

4.2.3.7. Obtencidn de premios y distinciones

Una de las particularidades de esta firma es la gran cantidad de premios que ha

obtenido. Tal como se observa en el siguiente cuadro (N° 24), Bio Sidus recibié en 16

afios 32 premios, es decir un promedio de dos premios por afio. En el afio 1996 llego a

obtener ocho premios. Seguramente es la empresa argentina que mas premios ha ganado

en las ultimas décadas.
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Cuadro N° 24 - Premios y distinciones obtenidas por Bio Sidus. Afios 1990-2005

Nombre del premio Otorgante del premio Observaciones Afio

PREMIO A !_A Confederacion General de la
INNOVACION. vroia e | Industria de la Repiiblica 1990
TECNOLOGICA "DIA DE Argentina
LA INDUSTRIA"
PREMIO A LA Unidad de Vinculacion
INNOVACION Tecnoldgica de la UBA 1992
TECNOLOGICA (UBATEC)
PREMIO XXX Sociedad Argentina de Por. “Tratamiento con
CONGRESO ARG.DE | 500> °° 9 eritropoyetina de la 1994
PEDIATRIA anemia del prematuro”

Ministerio  de Economia,
PREMIO A LA Obras y Servicios Publicos;
EXPORTACION Minisjcerio de Relaciongs 1995
ARGENTINA EXterlor?S, Comercio

Internacional y Culto; Prensa

Econdémica
GESTION DE LA industrial . (ONUDI) . 100
INNOVACION EN EL Empresas Innovadoras en 1995
SECTOR IND'USTRIA Latinoamérica el Caribe
BIOTECNOLOGICA , Yy ’

Capitulo Argentina
PREMIO ONUDI A LA Organizacion de las Naciones
EXCELENCIA A LA Unidas para el Desarrollo
GESTION DE LA Industrial (ONUDI) 100
INNOVACION EN LA Empresas Innovadoras en 1995
CATEGORIA Latinoamérica y el Caribe
EMPRESAS MEDIANAS | Capitulo Argentina

Por “Estudio sobre el

American Society of tratamiento con interferon
PREMIO BLUE RIBBON alfa 2b de pacientes con 1996

Nephrology h o .

epatitis C cronica en
hemodialisis”

PREMIO INVERTIR Fundacién Invertir 1996
PREMIO AL Camara de Comercio
EXPORTADOR DEL Argentino-Brasilefia de San 1996
ANO Pablo
PREMIO A LA
EMPRESA Revista "América Economia" 1996
EXPOINNOVADORA
MENCION AL MERITO : : .
CIENTIFICO Presidencia de la Nacion 1996
PREMIO ALAS Buenas Aires: Union Industri
EMPRESAS MAS Argentina; Un’ién Industrial de 1996
INNOVADORAS L ;

la Provincia de Buenos Aires
PREMIO AL EXITO Organizacion de las Naciones
INNOVADOR EN Unidas para el Desarrollo 1996
AMERICA LATINAY Industrial (ONUDI). San José
CARIBE de Costa Rica
PREMIO A LA Ministerio  de Economia, 1996
EXPORTACION Obras y Servicios Publicos
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Nombre del premio Otorgante del premio Observaciones Afio
ARGENTINA
Por. “Estudio sobre
MENCION A LA Sociedad  Argentina  de |TaATIOMO COn 1007
COMUNICACION ORAL |Hematologia ropoyetina de ninos
anémicos portadores de
HIV”
Sociedad Argentina de | Estudio comparativo entre
MEJOR TRABAJO DE Pediatria; Sociedad de | el uso precoz y tardia de 1998
INVESTIGACION Obstetricia y Ginecologia de |la EPO en la anemia del
Buenos Aires prematuro
Por. “Empresas que
PREMIO EXPORT AR Fundacién Export Ar incorporan nuevas 1998
tecnologias”
Revista Prensa Econdmica;
PREMIO A LA Ministerio de Economia de la
EXPORTACION Nacion; Ministerio de 1999
ARGENTINA EN SU Relaciones Exteriores,
RUBRO Comercio Internacional vy
Culto.
Por. "Variables predictivas
Asociacion  Argentina  de de respuesta y calidad de
PREMIO RABINOVICH o . vida en pacientes con 1999
ncologia . .
anemia y cancer tratados
con eritropoyetina"
PREMIO A LA Vinisterio d6 Economa y de
EXPORTACION Relaciones Exteriores y }CI)uIto 2000
ARGENTINA -
de la Nacién.
A la investigacién en
Biotecnologia en el Area
de Salud, por. "Desarrollo
PREMIO SALUD Mini_s'terio de Salud de la|de Nuevos Inmunc')genos 2000
Nacién para el tratamiento de la
infeccién por HIV, para su
aplicacion en prevencion
del SIDA"
PREMIO INTEGRACION Gr Brasil d
EN LA CATEGORIA upo Brasil (grupo  de
CIENCIA Y empreas brasne_nas que 2000
TECNOLOGIA invierten en Argentina)
Premio a Lic. Marcelo
EE‘EIMIO LADISLAO Asociacion Quimica Argentina f\rguelleg por su 2000
rayectoria como
empresario innovador
PREMIO : Fundacion para la Interaccion
CONSAGRACION A LA de los Sistemas Productivo
EMPRESA INDUSTRIAL ) C ’ 2001
- Educativo, Cientifico-
EN INNOVACION Tecnolégico (FUNPRECIT)
TECNOLOGICA 9
PREMIO AL DIRIGENTE
DE EMPRESA DEL Asociacion Dirigentes de Premio a Marcelo 2001
ANO, DISCIPLINA Empresas Arguelles
TECNOLOGIA
Por. “La inyeccién
PREMIO MEJOR Saciedad Argentina de intramiocardiaca de un
TRABAJO DE nuevo plasmido, 2001

INVESTIGACION

Cardiologia

codificante para factor de
crecimiento de endotelio

282




Nombre del premio Otorgante del premio Observaciones Afio

vascular”

Fundacioén para la Interaccion

CONSAGRACION AL de los Sistemas !D_roductivo,
Educativo, Cientifico-

LIDER TECNOLOGICO | 45 16gico (FUNPRECIT)

PREMIO Premio a Marcelo
Criscuolo por el proyecto | 2002

“Tambo Farmacéutico”

EMPRESARIO N°®1 DEL Revista Prensa Econdmica PreTT“o a Marcelo 2002
ANO Arglelles

Por. "Reduccion del
tamafio del infarto de
miocardio ovino durante la

PREMIO XXX transferencia génica del
CONGRESO Sociedad Argentina de plasmido codificante para | 2003
ARGENTINO DE Cardiologia factor de crecimiento de
CARDIOLOGIA

endotelio vascular
humano", con Fundacién
Favaloro.

Premio a Marcelo
Arglelles por su
desempefio como
empresario.

PREMIO KONEX AL
EMPRESARIO Fundacién Konex
INNOVADOR

2003

Premio a Dr. Daniel
Salamone, Lic. Claudio
Santos, Dres. Leonardo
Bussmann, Carlos Melo y
Fundacion Pérez Companc José Lino Barafiao por. 2004
"Produccién de los

PREMIO FUNDACION
PEREZ COMPANC,
“APLICACION DE LA
BIOTECNOLOGIA PARA

LA REPRODUCCION . :
ANIMAL” prlmergs.anlmales

transgénicos y clonados

en Sudameérica".
PREMIO A LA Premio a Marcelo
TRAYECTORIA Revista Prensa Econémica Arg“e"es.pfr Té?ye‘?to”a 2005
EMPRESARIAL empresarial en Bio Sidus

y Sidus”

Fuente. Elaboracién propia en base a paginas Web, balances de la empresa, prensa institucional de Bio
Sidus y revistas farmacéuticas.

Las razones del otorgamiento de los premios giran en torno a los siguientes ejes.
innovacion; exportacion; trabajos de investigacion cientifica; gestion y trayectoria del
empresario. La mayoria de los premios obtenidos apuntan a valorar y reconocer a la
empresa como innovadora. Sin duda esa es una etiqueta que supo construir muy bien la
firma desde su conformacion en la década de 1980.

La direccién de la firma no ha sido indiferente a los premios, por el contrario,
buscé obtenerlos y dedico esfuerzos en ese sentido.

Como se ve en el cuadro N° 24, la mayoria de los premios corresponden a
instituciones nacionales como camaras industriales, organismos estatales, asociaciones
cientificas, fundaciones y revistas de negocios. Pero también obtuvo premios de nivel
internacional. En este sentido, sin duda el mas importante fue el Premio al Exito
Innovador en América Latina y Caribe, otorgado por la Organizacion de las Naciones
Unidas para el Desarrollo Industrial (ONUDI) (Véase Figura N° 40).
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Figura N° 40 — Premios recibidos por Bio Sidus
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SEfd esLasa, Cafa y de Corto plazo

o

“Premio Empresario N° 1 del afio” a M. “Premio al Exito Innovador en América Latina y

Arglelles, Revista Prensa Econémica. 2002 Caribe”, Organizacion de las Naciones Unidas
para el Desarrollo Industrial (ONUDI). San José
de Costa Rica. 1996.

4.2.4. Aspecto econémico
Como se puede ver en el Cuadro N° 25, las ventas fueron en aumento entre 1990
y 1998. Fundamentalmente por el crecimiento de la comercializacion de la EPO vy los
buenos precios conseguidos en esa década, cuando eran pocos lo laboratorios en el
mundo que comercializaban la proteina (Véase Box N 26).
Cuadro N° 25 - Evolucion de las ventas anuales de Bio Sidus. Afios 1990-2005 (en

doélares)
Tasa de
Afio Ventas variacion neta
de ventas

1990 1.366.262
1991 2.198.096 61
1992 30.401.626 1.283
1993 42.861.549 41
1994 55.494.273 29
1995 65.182.022 17
1996 65.639.565 1
1997 69.414.349 6
1998 85.153.803 23
1999 83.108.832 -2
2000 70.591.450 -15
2001 42.737.750 -39
2002 15.666.679 -63
2003 22.880.058 46
2004 19.592.677 -14
2005 23.688.665 21

1.634

Fuente. Elaboracion propia en base a datos extraidos de los balances de la empresa.
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Cabe aclarar que estas cifras son incomparables con las ventas de empresas de
biotecnologia multinacionales. Por ejemplo en el afio 2.003 Jonson& Jonson tuvo ventas
de su eritropoyetina (Procrit — epotein alfa) por 3.986 millones de délares, Amgen
factur6 2.435 millones de doélares por la suya (Epogen - epotein alfa) y, su facturacion
total ese mismo afio fue de 9.000 millones de ddlares (Pharma, 2005).

Si embargo, en el contexto de la industria biotecnoldgica local la firma ocupa un
lugar significativo. En la Argentina el total de ventas de las empresas biotecnologicas
del sector salud humana para el afio 2.003 sumaron aproximadamente 36 millones de
dolares (Bisang et alli.,, 2006), por lo tanto, las ventas de Bio Sidus en ese afio
representaron el 63% del sector.

En el afio 2005, el 70% de las ventas de la firma correspondieron a la
Eritropoyetina, el 15% a Factor Estimulante de Colonias de Granulocitos, el 10% a
Inerferon Alfa 2b Humano, el 5% a Hormona de Crecimiento Humana (Entrevista
Maximiliano Martinez).

La primer caida del nivel de ventas en el 2.000 y 2.001 se debi6 (segun los
balances de la firma) a que finalizd un contrato de licencia de una linea de productos
farmacéuticos de Merck Sharp & Dohme Co. La crisis econémica y politica del 2.001
también impacto fuertemente en la actividad de la empresa, provocando una caida de la
tasa de variacion neta de ventas a partir de esos afios. También se hizo sentir en esos
afios la politica cambiaria en los negocios de Bio Sidus en Brasil. Pero a nivel general
entre 1.990 y 2.005 el incremento neto de las ventas de Bio Sidus fue de 1.634%. Un
valor muy alto si se lo compara con el incremento neto de las ventas de Sidus para el
mismo periodo, el cual fue de 145%, alcanzando ventas por 93 millones de ddlares en el
2005.
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Figura N° 41 - Porcentaje de ventas de biofarmacos en el mercado local y externo.
Afos 1995-2005
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Aclaracion. En los afios 2001 y 2002 no se registran datos en los balances que discriminen entre ventas al
exterior y al mercado local.
Fuente. Elaboracion propia en base a datos extraidos de los balances de la empresa.

Como se puede ver en anterior Figura (N° 41), entre 1995 y 2005 hay una
tendencia hacia el incremento del peso de las exportaciones de las proteinas sobre la
venta local, aquellas pasan del 45% al 74%. Esta tendencia hacia la orientacion al
mercado externo de la firma tuvo un correlato en otras firmas grandes nacionales (Véase
Box N° 28).

La firma biotecnoldgica le vende sus biofarmacos a Sidus, esta es la licenciataria
para la comercializacion de sus productos en la Argentina. La EPO representa el
segundo producto en ventas de Sidus. A nivel local, Bio Sidus domina el mercado de

eritropoyetina y hormona de crecimiento.

Box N° 26
Mercado de la Eritropoyetina (EPO)

EPO de segunda generacion

El importante nivel de ventas de EPO ha orientado a que se desarrollen variantes del producto
que apuntan a aumentar la actividad biolégica del principio activo, nuevas formas de aplicacion,
modificaciones en la molécula y nuevas aplicaciones terapéuticas.

En el 2001 Amgen lanzé al mercado Aranesp (Darbepoetina a), una modificacion de la
molécula de EPO que triplica aproximadamente la vida media en el suero humano del principio
activo. Ademas, la misma firma ha realizado pruebas clinicas sobre una variante de la
Darbepoetina a para tratar anemias producidas por quimioterapia. Hoffmann-La Roche también
desarrollé un producto similar en base a Epoetina f (CERA) que tiene todavia una mayor
duracién del efecto. Con el mismo objetivo, la firma estadounidense Syntonix desarrollé6 una
EPO modificada para ser inhalada (a través de un spray).
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Otras firmas buscan variantes “naturales” de EPO. Sanofi-Aventis y Shire Pharmaceuticals
obtuvieron EPO a partir de células humanas y comercializan a partir del 2007 esta variante
(Epoetina ©) bajo el nombre DynEpo.

La firma estadounidense Gryphon Therapeutics desarrollé la primera proteina EPO sintética
(similar a la molécula “natural”), la misma presenta una mayor duracion media. Hoffmann-La
Roche adquirid en el 2002 la licencia para su comercializacion.

Datos de mercado y ventas

Los estudios de marketing hacia finales de la década de 1980 preveian que el mercado de la
EPO seria de 1.000 millones de dolares. Pero las ventas superaron las expectativas mas
optimistas.

En la actualidad, la eritropoyetina no solo es la proteina recombinante mas vendida, sino que
estéa entre los diez medicamentos mas vendidos del mundo.

Entre 1999 y 2005 las cifras de venta de preparados de EPO y de pacientes que usan la droga
se ha triplicado. La necesidad mundial de EPO no esta cubierta. En el 2005 el mercado era de
aproximadamente 12.000 millones de dodlares. Segun estimaciones de analistas el mercado de
EPO en el 2011 sera de aproximadamente 18.000 millones de ddlares.

En el 2005 el Eprex/Procrit de Johnson & Johnson logré ventas por 3.400 millones de ddlares,
el Aranesp (de segunda gerenacion) de Amgen obtuvo un monto similar. Le siguen en ventas,
el Epogen de Amgen con 2.500 millones de ddlares y el NeoRecormon de Roche con 1.600
millones.

Las ventas en Argentina de EPO en el 2000 alcanzaron los 20 millones de ddlares (Vitagliano
y Villalpando, 2003)

Figura N° 42 - Porcentaje de ventas a los principales destinos de exportacion de
Bio Sidus. Afio 2005.
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Fuente. Elaboracion propia en base a datos extraidos de los balances de la empresa.

Brasil fue el principal destino de las exportaciones de Bio Sidus durante toda la
fase. Posteriormente, la firma fue incorporando otros destinos de América latina y
finalmente se agregaron paises de Asia, destacAndose Tailandia. Pero conserva su
predominio América latina, donde se recaen el 70% de las exportaciones (\VVéase Figura

N° 42). Esta concentracion de las exportaciones en los paises de Ameérica latina
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responde al patrén seguido por muchas empresas en la década de 1990 (Véase Box N°
27)

Box N° 27
Politicas econdmicas década de 1990

A partir de 1990 se consolidéo en Argentina un modelo de acumulacion basado en la
desregulacién de la economia, la apertura comercial y la reduccion de la actividad del estado
en la produccion de bienes y servicios. Se privatizaron las principales empresas publicas
(energia, produccién y distribucién de combustibles, comunicaciones y telecomunicaciones,
transportes ferroviarios, etc.). El marco econdémico durante toda esta etapa fue el establecido
por la regulacién cambiaria del Plan de Convertibilidad (paridad fija por ley, un peso = un ddlar).
La década de 1990 se caracterizé también por la re-primarizacién de la produccién, la
desestructuracion regresiva del aparato industrial, la extranjerizacion y concentracion del
aparato productivo, y el aumento de las exportaciones (en gran medida explicado por la
dinamizacién de intercambios regionales en el marco del MERCOSUR). En este periodo, la
economia se mantuvo relativamente estable, con bajos indices de inflacién, aunque con
creciente deterioro del aparato productivo y aumento crénico de la desocupacion.

De esta manera, en el afio 2005 Bio Sidus llegd a comercializar en los
principales mercados latinoamericanos (Brasil, Meéxico, Colombia, Uruguay,
Venenzuela, Chile, Panama, Guatemala, Per(, Ecuador, Bolivia, Paraguay, Uruguay) y
de Asia (Tailandia, Libano, Pakistan, India, Vietnam, Siria, Marruecos). Ademas de
paises del primer mundo como Canada y Malta. En mucho de esos paises llegd a ocupar
el 50% del mercado en varios productos.

La firma tiene planes que comprenden el registro y comercializacion en nuevos
mercados como Turquia, China, Rusia, Sudéafrica, Tunez, Jordania, Iran y Arabia
Saudita.

Una de las estrategias comerciales de la firma para ganar mercados fue trabajar
en forma conjunta con los embajadores argentinos en el mundo, para esto contd con un
importante apoyo de la Cancilleria argentina.

Ademas, se encuentra actualmente en un proceso de busqueda de asociaciones
con firmas reconocidas de paises desarrollados para la comercializacion de sus
productos en Europa y Estados Unidos ante la apertura del mercado de biogenéricos
(Vease Box N° 14).

Las credenciales que esgrime Bio Sidus para intentar el establecimiento de
alianzas comerciales son. i) la venta de mas de 35 millones de unidades de EPO en mas
de 30 paises; ii) la seguridad de sus productos, ante la inexistencia de problemas en la
utilizacion de aquellos unidades en los pacientes; iii) el hecho de haber comenzado

tempranamente a comercializar EPO (1990), un afio después de su lanzamiento por
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Amgen; iv) el avance en el Proyecto Tambo Farmacéutico, el cual contribuyé a la

expansion de la proyeccion internacional de la firma (a partir del 2002).

Cuadro N° 26
Gasto en investigacion y desarrollo.
ARos 1990-2005 (en dolares)

% de

gasto
AfiO Gasto en en 1+D

[+D

sobre )

ventas Figura N° 43 - % de gasto en 1+D
1990 83.703 6 sobre ventas. Afos 1990-2005
1991 48.288 2
1992 763.720 3
1993 925.175 2 14
1994 864.945 2 2 1|
1995 |1.173.650 2 5 /‘\

> 10 '

1996 |2.004.280 3 E / \ -
1997 |2.250.991 3 g 8 / v
1998 |3.015.857 4 I o6l a
1999 |3.141.291 a2, i
2000 |3.187.970 5 8 /,./M
2001 |3.978.916 9 ® 2 \‘/'\‘\./4
2002 |1.894.732 12 o
2003 1701979 7 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005
2004 |2.002.053 10
2005 |2.257.718 10

Fuente. Elaboracion propia en base a datos extraidos de los balances de la empresa.

Como se puede apreciar en el cuadro N° 26, el gasto en I+D en valores absolutos
fue en aumento durante toda la década de 1990 hasta alcanzar su pico en el 2001 con
casi 4 millones de dolares.

El promedio de gasto en I+D sobre ventas entre 1990 y 2005 fue del 5%, aunque
en la primera mitad de la década del 2000 se observa una tendencia a aumentar el
porcentaje de las ventas invertido en I+D a valores cercanos al 10%. El pico de
porcentaje de gasto en I+D (12%) durante el 2002 se puede haber producido por la
retraccion importante de las ventas en ese afio (tasa de variacion neta de ventas de -
63%) (Véase Figura N° 43).

Estos valores son significativamente muy inferiores a los de las principales
firmas de biotecnologia de los paises desarrollados. Es decir, las firmas que han
desarrollado y patentado las proteinas que produce la firma local. Por ejemplo en el afio
2.004 Amgen gasto en 1+D 2.028 millones de dolares, Genentech 947 millones, Biogen
685 millones y Serono 594 millones. Ademas estas firmas invierten un porcentaje
mayor de sus ventas en 1+D, que va del 20% al 30%.
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A su vez, para interpretar los niveles de inversion de Bio Sidus, hay que tener en
cuenta, tal como se observé anteriormente, que a partir del afio 1997 la firma comenz6 a
recibir créditos para la ejecucion de proyectos de 1+D de la ANPCyT,
fundamentalmente del FONTAR, que oscilaron entre los 100 mil dolares y los 2
millones de dolares (Véase Cuadro N° 22).

Sin embargo, nuevamente, en el contexto local se destaca la firma por su nivel
de inversion. Segun Bisang (et alli., 2006) el gasto en I+D de las empresas de
biotecnologia del sector salud de la argentina en el 2003 fue de 5,5 millones de dolares.
De esta forma, el gasto en 1+D de la empresa durante ese afio constituyo el 30% del
total invertido por el sector.

Los rubros donde mas se gastd son similares a los de la anterior fase, sueldos, y
materiales y reactivos. En particular los sueldos, contribuciones sociales y los
honorarios por asesoramiento explican aproximadamente la mitad del gasto anual en
I+D.

Cuadro N° 27 - Evolucion de la ganancia neta anual de Bio Sidus. Afios 1990-2005

(en dolares)

. Tasa de variacion
Afo Ganancia netade la
neta ganancia neta
1990 -67.884
1991 213.303 414
1992 5.800.808 2.620
1993 5.748.510 -1
1994 8.283.168 44
1995 8.490.195 2
1996 10.787.711 27
1997 10.229.063 -5
1998 12.755.515 25
1999 12.378.904 -3
2000 10.055.682 -19
2001 10.758.709 7
2002 -6.290.637 -158
2003 4.569.976 -173
2004 1.757.246 -62
2005 2.740.997 56
4.138

Fuente. Elaboracion propia en base a datos extraidos de los balances de la empresa.

En el cuadro N° 27 se puede observar que las ganancias de la firma fueron en
aumento durante practicamente toda la década de 1990, hasta alcanzar su maximo en

1999. Esto se produjo por el aumento de las unidades vendidas, la ampliacién durante
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esos afos de la cartera de productos y los buenos precios conseguidos en el mercado. El
afio bisagra fue 1992, cuando la firma comenzé a comercializar la eritropoyetina.

La recesion econdmica del 2001 y 2002 afectdé fuertemente a la firma. La
drastica devaluacién de la moneda implic6 un aumento significativo de los costos
financieros derivados de deudas en ddlares que habia contraido la firma con bancos con
el objetivo de financiar inversiones en instalaciones, equipos e instrumentos durante la
década de 1990'%". La compra de equipos automatizados por parte de Bio Sidus fue una
practica comin a las empresas medianas y grandes de capitales nacionales durante la
década de 1990 (Véase Box N° 28).

Box N° 28
Industria farmacéutica Argentina 1990-2005

La industria farmacéutica argentina entre 1990 y el 2005 se caracterizé, a grandes rasgos, por
lo siguiente. i) alianzas, fusiones y concentracion —las primeras 20 firmas controlaban
aproximadamente el 50% del mercado interno—; ii) el crecimiento de las lineas de investigacién
y desarrollo; iii) mayor interés en la exportacion; iv) mayores controles de calidad en los
procesos para adecuacion a regulaciones internas y externas; v) nuevas tecnologias de
gestion; vi) aumento de la inversion en equipos y plantas e vii) interaccion con universidades e
institutos de investigacién publicos. Desde 1990 a 1994 crecieron las ventas todos los afios
hasta alcanzar los 4.100 millones de ddlares, considerando las firmas de capitales nacionales y
extranjeros. El crecimiento de las ventas de desaceler6 hacia 1995 y se mantuvo estable en los
ultimos afos de la década de 1990 (Pfeiffer y Camping, 2002).

En los primeros afos de la década de 1990 los laboratorios nacionales se imponian sobre los
extranjeros, los primeros tenian el 60% de las ventas del mercado interno —esto era algo atipico
en el contexto de América latina—. Entre los primeros diez laboratorios, siete eran de capitales
argentinos. Roemmers, Bagd, Sidus, Montpellier, Beta, Gador y Temis Lostal6. Las ventas de
estos representaban el 25% del mercado local. Pero hacia fines de esa década la tendencia se
revirtio y en el 2000 los laboratorios extranjeros tenian el 49% del mercado. Esto se produjo a
partir de la compra de laboratorios nacionales por firmas extranjeras, lo cual se vio favorecido
por las dificultades que visualizaban las firmas locales a partir de la futura puesta en vigencia
de la nueva ley de patentes.

La apertura econodmica de la década de 1990 afecté de manera desigual a distintos sectores.
Las pequeias y medianas empresas agrupadas en COOPERALA tuvieron grandes dificultades
para competir y muchas fueron absorbidas. Los grandes laboratorios nacionales agrupados en
CILFA se diversificaron y se orientaron a algunas clases terapéuticas. Algunos como
Roemmers, Bagd, Gador y Sidus invirtieron en paises de América latina, creando filiales.
Ademas exportaron a esos paises medicamentos como antibidticos, insulina y proteinas
recombinantes (Pfeiffer y Camping, 2002). El tipo de cambio vigente durante la década de
1.990 favorecid el proceso de modernizacion tecnoldgica de estos laboratorios, la importacion
de maquinarias, instrumental, equipos informatizados de gestion, etc.

Las transnacionales agrupadas en CAEME se focalizaron en alguna clase terapéutica y
trataron de comprar o realizar acuerdos estratégicos con laboratorios nacionales.

En los primeros afios de la década de 2000 el mercado farmacéutico argentino sufrié las
consecuencias de la devaluacion y la inflacion, y cayeron sus ventas. Los laboratorios de
capitales nacionales han tenido mejor desempefio que los extranjeros después de la

197 En la década de 1990 los laboratorios farmacéuticos (nacionales y filiales de multinacionales) en la
Argentina incrementaron sus inversiones, sobre todo en equipos importados. Esto se vio favorecido por el
escenario de estabilidad econémica, la convertibilidad délar-peso y el aumento de la competitividad del
mercado local. Las inversiones en el sector se focalizaron en infraestructura y equipos automatizados para
las areas de desarrollo, produccion y control de calidad (Pfeiffer y Camping, 2002).

291




devaluacion. Los acuerdos de co-marketing y franquicias continian presentes en los ultimos
afos, debido a la capacidad de comercializacion de las grandes firmas nacionales. En los
ultimos afios también se verifica un aumento de las exportaciones favorecidas por la
incorporacion previa de tecnologia, el cumplimiento de regulaciones globales de GMP vy las
capacidades de los recursos humanos presentes en pais.

Cuadro N° 28 - Evolucion de la rentabilidad sobre ventas de Bio Sidus. Afios 1990-
2005 (en ddlares)

5 Ganancia Rentabilidad

Afo Ventas sobre
neta
ventas

1990 1.366.262 -67.884 -5
1991 2.198.096 213.303 10
1992 30.401.626| 5.800.808 19
1993 42.861.549 | 5.748.510 13
1994 55.494.273| 8.283.168 15
1995 65.182.022| 8.490.195 13
1996 65.639.565 | 10.787.711 16
1997 69.414.349| 10.229.063 15
1998 85.153.803 | 12.755.515 15
1999 83.108.832 | 12.378.904 15
2000 70.591.450 | 10.055.682 14
2001 42.737.750 | 10.758.709 25
2002 15.666.679 | -6.290.637 -40
2003 22.880.058 | 4.569.976 20
2004 19.592.677| 1.757.246 9
2005 23.688.665| 2.740.997 12

Fuente. Elaboracion propia en base a datos extraidos de los balances de la empresa.

La rentabilidad sobre ventas muestra un comportamiento correlativo al analisis
de cuadro anterior (N° 28), muestra una performance positiva durante toda la década de
1990. En el afio 2.002 también se aprecia el deterioro de la relacion rentabilidad sobre

ventas.
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Cuadro N° 29 - Evolucion de la rentabilidad sobre activos de Bio Sidus. Afios 1990-

2005 (en ddlares)

3 _ Ganancia Rentabilidad

Afo Activo Total sobre
neta X
activos

1990 919.814 -67.884 -7
1991 1.259.854 213.303 17
1992 19.124.546| 5.800.808 30
1993 24.723.506| 5.748.510 23
1994 26.423.369| 8.283.168 31
1995 33.494.716| 8.490.195 25
1996 45.010.221 | 10.787.711 24
1997 46.875.024 | 10.229.063 22
1998 58.761.876 | 12.755.515 22
1999 70.384.188 | 12.378.904 18
2000 62.121.536 | 10.055.682 16
2001 71.359.011| 10.758.709 15
2002 27.969.376 | -6.290.637 -22
2003 39.305.519| 4.569.976 12
2004 36.592.805| 1.757.246 5
2005 39.598.586 | 2.740.997 7

Fuente. Elaboracion propia en base a datos extraidos de los balances de la empresa.

La rentabilidad sobre activos totales (Cuadro N° 29) y la relacion entre el pasivo
y el activo corriente (Cuadro N° 30) presentan un comportamiento similar al seguido
por la rentabilidad sobre ventas. El deterioro de la capacidad de pago fue profundo
durante el 2002, pero se recuperd pronto. Esto ayudd a que para el 2005 la firma haya
logrado refinanciar sus deudas con los bancos —las mismas ascendian a 90 millones de
pesos en el 2002, lo que representaba el 70% de las deudas del Grupo Sidus— (Entrevista

a Maximiliano Martinez).
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Cuadro N° 30 - Evolucion del activo y el pasivo corriente y del indice de liquidez de

Bio Sidus. Afos 1990-2005 (en ddlares).

Afio Activo Pasivo indiqe de
Corriente Corriente liquidez
1990 491.732 835.302 0,6
1991 748.572 892.272 0,8
1992 13.467.098 | 11.139.082 1,2
1993 18.368.966 | 14.745.169 1,2
1994 20.103.255 | 13.647.204 1,5
1995 26.256.800 | 18.619.843 1,4
1996 36.128.092 | 27.494.300 1,3
1997 36.630.021 | 24.969.833 1,5
1998 47.316.800 | 33.181.903 1,4
1999 57.323.605 | 47.278.278 1,2
2000 48.306.930 | 33.529.900 1,4
2001 47.954 577 | 45.762.584 1,0
2002 16.922.608 | 24.976.948 0,7
2003 22.473.813 | 17.885.753 1,3
2004 21.100.589 | 12.534.561 1,7
2005 23.628.830 | 18.258.341 1,3

Fuente. Elaboracion propia en base a datos extraidos de los balances de la empresa
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4.3. Analisis de la Fase 3

4.3.1. Dinamica socio-cognitiva

Durante la primera parte de la década de 1990 la firma se concentr6 en
desarrollar y producir proteinas recombinantes y posteriormente, incursiono en otras
tecnologias intensivas en conocimiento como terapias genicas, plantas transgénicas,
animales transgénicos, donde contd con apoyo importante de instituciones publicas de
investigacion.

En el caso de las proteinas recombinantes producidas por la firma
biotecnoldgica, se trataron de moléculas que ya habian sido descubiertas recientemente,
estaba disponible parte de la informacion y se conocian sus aplicaciones tarapéuticas.
En este sentido los riesgos de la clonacion de la proteina son inferiores a los que
debieron asumir las firmas pioneras de paises centrales.

Pero igualmente se pudo constatar que gran parte del conocimiento se produce in
house, el conocimiento restante proviene de los asesores, la escasa informacion técnica
gue esta contenida en las patentes (no describen detalladamente como desarrollar el
proceso para llegar al producto) y la que proviene de las revistas cientificas y técnicas.
El principal mecanismo de formacion del personal se realiza en el proceso de trabajo en
la firma.

En esta fase, la firma rapidamente tuvo que hacerse de conocimientos para
montar un sistema de cultivo celular. Ese aprendizaje en desarrollo, produccion,
escalado, purificacion, produccion galénica y estudios clinicos fue utilizado con
adaptaciones en otras dos proteinas como el lenograstim y el interferon beta.
Paralelamente, el esfuerzo hecho durante la década de 1980 en el desarrollo de
interferon alfa 2b que finalmente se pudo concretar a comienzos de la década de 1990
en la puesta a punto el sistema de sistema de fermentacion bacteriana, fue Gtil para
lograr en pocos afios comercializar posteriormente el filgrastim, hormona de
crecimiento humana e interferédn alfa 2a.

La know how adquirido en los procesos de produccion de las diferentes proteinas
recombinantes permiten utilizar el mismo set de técnicas, de procedimientos, similar
infraestructura e incluso, en varios desarrollos, los mismos recursos humanos. Sin
embargo como es propio de esta tecnologia el desarrollo de cada nueva proteina y su

escalado representd nuevos desafios que la empresa tuvo que resolver. Pero en el caso
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de las Ultimas proteinas los investigadores ya sabian qué varibles debian observa para
sortear las dificultades que se presentaban.

Para el desarrollo y puesta a punto del sistema productivo fueron fundamentales
los procesos de learning by interacting con de técnicos y médicos que se desempefiaban
en sanatorios y con investigadores de centros publicos que trabajaron para la firma
biotecnoldgica como asesores externos.

De esta forma, durante la primera mitad de la década de 1990 la firma consolida
el aprendizaje en las siguientes técnicas. seleccion de genes, plasmidos, cultivo masivo
de células, fermentacion bacteriana, purificacion de proteinas, anticuerpos
monoclonales, produccidn galénica de proteinas.

A partir de la segunda mitad de la década de 1990 la firma intenta dar un paso
mas y desarrollar nuevos productos. Aprovecha la flexibilidad propia de las
producciones biologicas y la diversidad de las aplicaciones de los conocimientos
basicos de las técnicas de ADN recombinante aprendidas en las dos fases anteriores.
Los conocimientos de técnicas de ADN recombinantes funcionan como conocimientos
genéricos.

En este sentido la firma logra capitalizar la inversion en conocimientos
tecnologicos de su area de 1+D a partir de la produccion de un mix amplio de productos.
Ademas queda en evidencia que la fertilizacion cruzada de aprendizajes se llega a
aplicar no solo al dmbito terapéutico sino incluso al campo vegetal a partir de la
seleccion, produccion 'y multiplicacion de plantas mediante técnicas de
micropropagacion vegetal en Tecnoplant, la Division de Biotecnologia Vegetal de la
firma.

En cuanto al desarrollo de nuevas tecnologias como en el caso de los animales
transgénicos y las terapias génicas se observé que en los profesionales del area de 1+D y
el grupo empresario, ademas de una racionalidad economica (bajar los costos y
aumentar la escala en el caso de los animales transgénicos) existié también el deseo de
adquirir nuevos conocimientos y dominar tecnologias que estaban en lo consideraban
“la frontera del conocimiento”.

En este sentido la firma incorpordé nuevos conocimientos en transgénesis y
clonaciéon animal, reproduccion bovina, embriologia bovina, neonatologia bovina
veterinaria, micropropagacion, transgénesis vegetal, terapias génicas, cardiologia,

probidticos.
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Aqui se conjugaron la voluntad de resolver un desafio cognitivo-tecnologico y la
oportunidad econdmica presente en la nueva tecnologia. En algunos casos, se observo
en los investigadores de la empresa, en particular, que resolver el problema “ingenieril”
se imponia, al principio, por sobre la utilidad comercial y el “plan de negocios”.

Se realizaron aprendizajes a través de procesos de learning by buying y by
interacting que permitieron mejorar la estructura de proveedores y las estrategias de
patentamiento. Ademas, se desarrollaron procesos de learning by interacting con los
principales organismos regulatorios del pais. ANMAT, CONABIA y CONBYSA. En
particular, desde la creacion de la ANMAT, Bio Sidus ha tenido una profunda relacion
con el organismo técnico de ese organismo, el INAME y su area de biologicos. Incluso
profesionales de esa institucién se han utilizado los laboratorios de Bio Sidus para
ejercitarse en control de proteinas.

En esta Gltima fase se observan aprendizajes para gerenciar proyectos complejos
maultidisciplinarios orientados a la resolucion de problemas. También se registran
aprendizajes en estrategias de negociacion y relaciones con actores agencias
gubernamentales y empresas significativos para el desarrollo de los proyectos
productivos de la empresa.

4.3.2. Mecanismos de vinculacion flexibles y suma de nuevo tipo de nodos

El andlisis de los vinculos que establecié Bio Sidus para desarrollar los proyecto
de animales transgénicos para produccién proteinas y terapia génica de
revascularizacion permite observar mecanismos flexibles que no pueden entenderse a
partir del simple anélisis de la oferta y la demanda de servicios tecnolégicos. Ni los
institutos colocaron una oferta preexistente ni la firma explicitdé una demanda. Sin
embargo, las interacciones y los procesos de aprendizaje consiguiente son evidentes.

La flexibilidad en la articulacion de grupos de investigacion y el trazado de redes
heterogéneas le ha permitido a la firma desplegar diferentes estrategias de vinculacion.
Algunas centralizadas y basadas en la cooptacion de recursos humanos (como durante la
segunda etapa del proyecto de animales transgénicos) y otras de gestion compartida
(como en el caso del proyecto de terapia genica con la Fundacion Favaloro). Si bien en
la primera etapa del proyecto de animales transgénicos, la co-gestion del proyecto fue
considerada deficiente, esto no impidié apostar nuevamente a esta forma de vinculacién

con la Fundacién Favaloro.
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En el caso de los animales transgénicos para produccién de proteinas, gran parte
de la solucién al problema de coordinacion se basé en la modificacion de la racionalidad
de la vinculacién. Durante la primera etapa los grupos de trabajo poseian intereses y
formas de trabajo muy disimiles, lo cual generaba una red larga con lazos débiles y
escasa coordinacion. Al acortar la red se generaba mayor control sobre los recursos y
los actores. Esto se logr6 mediante el enrolamiento de actores con intereses mas
homogéneos. Al mismo tiempo, la firma se transformo en el portavoz de la red de
investigacion, y adquirié capacidades para resignificar tareas, traducir intereses y
negociar recursos.

Por otra parte, a partir de 1990 se asistio a la incorporacion de nuevos tipos de
nodos a la red que no estaban presentes en fases anteriores como empresas extranjeras
para tareas de I+D+I, emrpesas licenciatarias en el exterior, organismos regulatorios de

biotecnologia y organismos de propiedad intelectual.

4.3.3. Construccion de funcionamiento

El andlisis socio-técnico de las diferentes etapas de la construccion de animales
genéticamente modificados productores de proteinas recombinantes permite reflexionar
sobre el concepto de “funcionamiento” de Bijker.

En la dltima etapa del proyecto “Tambo Farmacéutico” se visualizan varios
procesos que diversifican el alcance productivo del mismo. El pasaje del laboratorio a la
escala productiva presenta nuevos problemas de interpretacion y diferencias operativas.
Esto representa una complejizacion del proceso de produccion de “funcionamiento” que
modificd las representaciones sobre el artefacto. EI cambio de escala del proyecto
aumentd el didlogo interdisciplinario dentro y fuera de la empresa, mientras se
incorporaban nuevos actores y disciplinas. Este pasaje no puede ser considerado
simplemente como difusion del artefacto, sino que implica un verdadero proceso de
resignificacion (del artefacto y de los actores enrolados) que se operd en pasaje del
laboratorio a la escala productiva.

La co-construccién de procesos de control con los organismos regulatorios, la
obtencion de patentes, la construccion de la seguridad y la salud del biorreactor, etc.
son elementos que refuerzan y extienden el “funcionamiento” del “Tambo
Farmacéutico”, inclusive cuando el nuevo proceso productivo no dispone alin de

aprobacion legal para producir medicamentos.
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En este sentido, es necesario preguntarse si la ausencia de clausura legal
significa que el artefacto no funciona propiamente, o no lo hace para otros actores
(ANMAT). Pero responder afirmativamente a esta cuestion implica considerar solo una
forma de “funcionamiento”, entre las varias que construyen los miembros de la
empresa. Porque el Tambo Farmacéutico pasé para algunos de ser un sistema de
produccion de la hGH, a ser representado como un biorreactor capaz de producir varias
proteinas, incluso algunas para uso en salud animal. Al mismo tiempo, el artefacto es
considerado una forma de adquirir conocimientos y habilidades en nuevos procesos
tecnoldgicos (y su propiedad bajo la forma de patentes) que pueden ser negociados con
otras empresas. En este sentido, el artefacto analizado soporta una multiplicidad de
formas de “funcionamiento”, de representaciones sobre el uso del mismo.

Por lo tanto, en principio es posible observar como cada grupo se representa de
una manera diferente el funcionamiento, es decir la viabilidad del artefacto. Por ejemplo
podriamos pensar que para los investigadores de la empresa, el artefacto funciona
porgue las vacas logran expresar en su leche la proteina humana deseada. En cambio
para los funcionarios de los organismos regulatorios, el nuevo sistema productivo no es
viable, porque es un sistema con mdltiples variables que el hombre no puede controlar.
Es decir, ellos creen que los técnicos de una planta biofarmacéutica pueden controlar
muchas variables de manera mas o menos efectiva en un equipo como un fermentador
bacteriano. PH, temperatura, etc. y de esa manera obtener una produccién con altos
grados de estandarizacion. En cambio una vaca, que estd en un campo expuesta a un
contexto incontrolable, se presenta como un biorreactor mas dificil de manipular. Esto
seria diferente si fuera, otro animal, por ejemplo un ratdn, donde ya existen décadas de
uso de los mismos en los laboratorios de todo el mundo y estan muy estandarizados. En
cambio sobre la vaca no existe un conocimiento como animal de laboratorio sino como
animal de granja.

Pero si vamos un poco mas alla, vemos que esa vision de las maltiples realidades
que se tejen sobre un “mismo” artefacto es simplista. Porque los cientificos de la
empresa, que se plantearon el desafio cientifico-tecnolégico de crear ese OGM
particular, saben que si no siguen trabajando observando la representacion de “no
funcionamiento” que tienen los organismos regulatorios y gran parte de las empresas
farmacéuticas, el fruto de su trabajo corre el peligro de quedar relegado y quedar
simplemente como una curiosidad en la historia de la biotecnologia animal. Entonces

hacen el esfuerzo de “imaginacion sociologica” de representarse cOmo ven a ese
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artefacto otros grupos para tratar de enrolarlos. Y en este sentido tratan por varios
medios de divulgar el proyecto y comunicar el ahorro en dinero que puede tener como
consecuencia la produccion de proteinas por ese medio en comparacién con el sistema
tradicional de fermentacion bacteriana y cultivo celular. La construcciéon del
“funcionamiento” de esta tecnologia es un proceso continuo que, si bien aparece
centrado en el artefacto, también necesita de resignificaciones y traducciones, y
procesos de “naturalizacion”. En este sentido, las tareas de divulgacion de los
investigadores del proyecto también constituyeron otra forma de construir
“funcionamiento”,

Ademas los investigadores de la empresa tratan de argumentar que en este
sistema productivo también se pueden controlar sus principales variables y que las
condiciones de aislamiento y control veterinario de estos animales hace que sean
“seguros”.

Para el caso del grupo empresario de la firma, el Tambo Farmacéutico es
representado de varias maneras también segun el interlocutor que tengan en frente. Es
decir, saben que el artefacto ante los representantes de los organismos regulatorios, la
comunidad médica y el mercado farmacéutico no es viable hoy en dia. Pero sin
embargo, el desarrollo efectuado es usado como simbolo de las capacidades
tecnologicas de la empresa, ante distintos actores. Y en este sentido, el prestigio
adquirido a nivel internacional y a través de los premios adquiridos por ese desarrollo lo
usan para derramar la imagen de empresa tecnoldgica que innova, sola, sin ayuda, hacia
todas las firmas del grupo.

Estas reflexiones no hacen méas que mostrar que el funcionamiento de un
artefacto no solo tiene una dimensién tecnoldgica-ingenieril, sino simbolica, regulatoria,
estética, econdmica, etc. y que los diferentes actores se guian en sus acciones por las

representaciones que suponen tienen los otros actores sobre el artefacto.

4.3.4. Actividades de 1+D+I de Bio Sidus y relacion con organismos de promocion
de la ciencia y la tecnologia

A partir del cruce de informacion entre la inversion anual en 1+D+I de Bio Sidus
y los fondos percibidos —en cada afio— a través de los diferentes instrumentos de
promocion de las actividades de ciencia, tecnologia e innovacion de la ANPCyT
(fundamentalmente FONTAR) se concluye que el financimiento recibido del Estado

nacional fue determinante en la trayectoria de la empresa entre 1996 y el 2005.
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Como se ha visto el fiananciamieto de la ANPCyT fue clave para las actividades
de 1+D+l de los proyectos de mas alto contenido innovativo, multi-disciplinarios y
multi-institucionales de la firma como. animales transgénicos productores de proteinas y
terapias génicas de Revascularizacion. Tambien se destaca el financiamiento para
interferon beta.

También cabe aclarar que el apoyo del Estado nacional a Bio Sidus no se limito
al uso de los instrumentos de la ANPCyT sino que habria que contemplar los servicios
brindados por centros e institutos de investigacion en los diferentes desarrollos de la
firma, como el INGEBI, IBYME, PROIMI, CERELA, LANAIS-PRO vy distintas
faultades de la UBA como Facultad de Odontologia, Facultad de Farmacia y
Bioquimica, Facultad de Medicina, Facultad de Ciencias Veterinarias y Facultad de
Agronomia, y organismos ejecutores como el INTA.

Incluso habria que contemplar el apoyo de estos organismos en los casos en que
las contrataciones de los recursos humanos fueron hechas de manera personal y no a
nivel institucional, tal como sucedio en la mayoria de los profesionales contratados en la
segunda etapa del proyecto de animales transgénicos para produccion de proteinas y las
asesorias de investigadores.

En particular con respecto a la segunda etapa del proyecto de animales
transgénicos cabe resaltar que si bien el proyecto logré su objetivo cuando fue
coordinado exclusivamente por la empresa, tambien es necesario afimar que eso no
hubiera sido posible sin la existencia de la primera etapa del mismo con explicito apoyo
estatal. Afirmo esto en particular porque si bien es abundante la informacion sobre el
Tambo Farmacéutico en medios graficos e internet, incluso en andlisis de economistas y
agentes gubernamentales, nadie hasta el momento ha analizado en profundidad el
primer proyecto de 1996 y valorado esa experiencia hasta el presente trabajo. En este
sentido, el analisis que se hace en la tesis sobre ese punto coincide con lo expresado en
una entrevista para esta investigacion con Lino Barafiao, uno de los idedlogos y gestores
fundamentales de la segunda etapa del proyecto (y que también particio de la primera).

Volviendo al proyecto, que era UBATEC la que lo hacia. Que era FONTAR el
financiador... El proyecto nos sirvi6 para conocernos, para ver como hacer las cosas y
como no hacerlas [...] Nos sirvi6 para saber como ibamos al campo, donde llevar los
embriones, una cantidad de cosas operativas importantes. [...] No es casual, esto [el
éxito del proyecto] no hubiera salido de entrada. Si hubieramos empezado por la
clonacién no hubiera salido. Porque la cantidad de cosas que aprendimos antes, fue
una experiencia necesaria [...] El tema de como llevar los embriones, el tema de la
necesidad de tener las vacas sincronizadas, el tema de que esta empresa de
trasnferencias vaya semanalmente y no aleatoriamente] (Entrevista a Lino Barafiao)
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A esto se agrega que gran parte del personal de la primera etapa fue contratado
en la segunda y recomend6 nuevo personal cientifico en funcion de los problemas de

gestion y tecnoldgicos que habia visto en la primera etapa.

Finalmente, el apoyo estatal también se extendid a otras areas que excedian las
actividades de 1+D+1, como a la comercializacion, donde la Cancilleria en la década de
1990 jug6 un rol significativo en la apertura de nuevos mercados en América latina y

Asia.

4.3.5. El rol de los premios en la identidad de marca Sidus-Bio Sidus y la
conversion de capital cientifico en moneda

Los directivos de Bio Sidus, el personal de marketing y los mismos
profesionales construyeron una imagen de marca farmacéutica muy original para el
ambito de la Argentina. Se vinculé la imagen de Bio Sidus a la innovacién tecnoldgica,
la relacion con el &mbito de la ciencia, la investigacion y el desarrollo. Se esperaba
desde los comienzos que esta imagen de Bio Sidus por efecto derrame influya en la
imagen de todo el grupo empresario y asi fue.

Tradicionalmente el sector farmacéutico en la Argentina esgrimia otros valores
en su imagen, que pasaban por el precio, el volumen o la ética. Basta recordar los lemas
de las principales farmacéuticas argentinas, como “Conciencia por la vida” de
Roemmers o “Etica al servicio de la salud” de Bago.

El desarrollo de nuevos productos o la utilizacion de la ciencia al servicio de la
tecnologia en el mercado farmacéutico no fue un discurso presente en ese &mbito. Eso
fue asi porque no habia una base en la que sustentar otros valores en ese mundo
empresario. Tradicionalmente, como se dijo, la industria farmacéutica en la Argentina
se solvento durante décadas en la copia de originales desarrollados por multinacionales
para el mercado interno, y en lo que se denominan “activos complementarios” (redes de
comercializacion, fidelizacion de médicos, etc.). EI modelo de sustitucion de
importaciones y la no proteccion por patentes de los medicamentos en la Argentina
orientaron a las firmas a sustentarse en la copia y no plantearse desafios tecnolégicos.

Pero los Directos y el personal de Bio Sidus construyeron una imagen de grupo
empresarial contraria, vinculada al desarrollo tecnoldgico, la inversion, el riesgo

empresario, la apuesta durante 10 afios, etc.
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En este marco los premios por innovacion y desarrollos cientificos se
convirtieron en una prioridad para la direccion. Eran la evidencia, junto con los
biofarmacos y los vinculos con instituciones dedicadas a la actividad académica en las
ciencias biomédicas, que el grupo se caracterizaba por buscar llevar a los clientes

productos de alto contenido en conocimientos cientificos.
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