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Resumen:

Se disefid un biorreactor tipo spinner para lograr el crecimiento de células inmovilizadas en un soporte.
La combinacidn de las caracteristicas dinamicas del biorreactor con las estaticas proporcionadas por el
soporte sembrado con células, busca mejorar el crecimiento y distribucidon de las células en este y
disminuir el tiempo en el que ellas degradan enzimaticamente el soporte y lo reemplazan por tejido
sintetizado de novo. El biorreactor se opera a presién ambiente de manera independiente y mantiene al
interior una atmésfera con 5% CO2, por inyeccion de mezcla gaseosa con la composicion requerida para
asegurar el crecimiento de células eucaridticas. Con lo anterior, se puede prescindir de las incubadoras
de CO,. La temperatura en el biorreactor es mantenida a 37°C, gracias a la inclusion de un
intercambiador de calor que entra en contacto con el medio de cultivo. La combinacion de las
caracteristicas de un cultivo dinamico con las de un cultivo estatico, propiciada por el biorreactor, es
novedosa. El disefic se aplicd para la produccion de mallas de colageno tipo | sembradas con
fibroblastos aislados de tejido conectivo.

Reivindicaciones:

1. Biorreactor para el crecimiento de fibroblastos inmovilizados en mallas de colageno;
compuesto por un recipiente, un sistema de tapa y corona, un intercambiador de calor, puertos
de entrada y salida de CO., sistema de soportes en teflén y sistema de bandejas en teflén.

2. Biorreactor para el crecimiento de fibroblastos inmovilizados en mallas de colageno
reivindicado en 1, caracterizado porque el sistema de tapa y corona en acero inoxidable tiene
seis agujeros para ser unidos por tornillos de rosca y tuerca.

3. Biorreactor para el crecimiento de fibroblastos inmovilizados en mallas de colageno
reivindicado en 2, caracterizado porque la tapa cuenta con cuatro agujeros con un didmetro
entre 8y 12 mm y sieie agujeros con un diametro entre 6 y 9 mm.

4. Biorreactor para el crecimiento de fibroblastos inmovilizados en mallas de colageno,
reivindicado en 1, caracterizado porque el intercambiador de calor consta de dos tubos en
acero inoxidable conectados con soldadura de argén a un aro de tubo en acero inoxidable.

5. Biorreactor para el crecimiento de fibroblastos inmovilizados en malias de colageno,
reivindicado en 1, caracterizado porque el sistema de soportes cuenta con un conjunto de
cuatro soportes de teflon roscados en su parte superior y con 7 hendiduras en su parte
inferior.

6. Biorreactor para el crecimiento de fibroblastos inmovilizados en mallas de colageno
reivindicado en 5, caracterizado porque las hendiduras se encuentran espaciadas de 5 a 8
mm entre si y estan disefiadas para sostener individualmente una bandeja de tefién.

7. Biorreactor para el crecimiento de fibroblastos inmovilizados en mallas de colageno,
reivindicado en 1, caracterizado porque el sistema de bandejas posee un conjunto de 24
bandejas en teflén con una fraccién de vacio en la superficie de 0.64.

8. Biorreactor para el crecimientc de fibroblastos inmovilizados en mallas de colageno,
reivindicado en 1, que posee un conjunto de puertos de entrada y salida de CO, disefiados
como acoples de manguera espina de pescado en teflon, incorporadas a ia tapa.




9.

Biorreactor para el crecimiento de fibroblastos

reivindicado en 1, caracterizado porque el recipient

plano, consta de dos boquillas laterales roscadas y

inmovilizados en mallas de colageno,
e de vidrio en forma de cilindro con fondo
una brida en vidrio de 1 cm de ancho,
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DESCRIPCION

CAMPO DE APLICACION DE LA INVENCION

Esta invencion se ocupa del disefio de un reactor bioldgico para la produccion de
células sobre un soporte organico. L.a diversidad de células que pueden producirse
mediante este equipo lo hace muy util en la solucidbn de problemas de salud,
especificamente en la generaciéon de las células utilizadas en procedimientos
médicos no quirargicos y terapia celular.

ANTECEDENTES Y ESTADO DEL ARTE

Avances recientes en bioguimica, biologia celular y biologia molecular, soportados
en los fundamentos técnicos y cientificos de la ingenieria quimica y la
bicingenieria, han permitido desarrollar sustifuios para mantener, restaurar o
mejorar las funciones de los tejidos naturales. Esos avances fundamentan el area
de investigacién y trabajo cientifico denominada ingenieria tisular o de tejidos.

La funcion basica de la ingenieria tisular es obtener sustitutos biocompatibles y
biodegradables para reemplazar tejidos lesionados, que tradicionalmente se han
reparado recurriendo a transplantes de 6rganos o injertos de tejidos. Los tejidos
empleados en los injertos convencionales provienen de tres fuentes
principalmente: i) individuos de la misma especie (homologos); ii) el mismo
individuo (autélogos); o iii) individuos de especies diferentes (heterélogos). Los
injertos homélogos y heterélogos presentan inconvenientes como el rechazo y el
riesgo de infeccion; los autdlogos, estan limitados por la cantidad de tejido sano
disponible para injerto y la morbilidad del sitio donador. De ahi, la importancia de
desarrollar sustitutos de tejidos u érganos que puedan reemplazar a los naiurales.

Para la reparacion de tejidos, la ingenieria de tejidos ha seguido basicamente tres
aproximaciones terapéuticas: i) aplicacion directa de células aisladas de diferentes
tejidos, principalmente madre mesenquimales, en los tejidos u érganos lesionados;
i) exposicion de las areas lesionadas a factores de crecimientc y de diferenciacion
colocados directamente, o a través de la aplicacién de células (en suspension o
inmovilizadas en soportes) transfectadas con vectores que los expresan, iii)
cubrimiento del area lesionada con injertos artificiales construidos a partir de
soportes biodegradables y células procedentes de los tejidos que se quieren
reemplazar, o de otros tejidos. Esta dltima aproximacion resulta de especial
interés, para el disefio objeto de esta descripcion.

La siembra de células en soportes es el primer paso para establecer cultivos
tridimensionales, y para determinar la progresion de la formacion de! tejido. Se ha
establecido que la siembra de células en soportes a altas densidades esta
asociada con mayor produccién de matriz de colageno, mineralizacion de huesos
y la curacion de tejidos cardiacos estructurales; y que ademas, la distribucion
inicial en el momento de la siembra, influye en la generacion de un tejido uniforme.

El crecimiento celular en soportes implica la inmovilizacion de las células. Si bien
los estudios de inmovilizacidn celular se basan principalmente en soportes
estaticos, es posible aplicar sus conceptos a soportes mantenidos en condiciones
dinamicas que exhiban caracteristicas mas parecidas a las presentadas por las



células inmovilizadas en los tejidos vivos. Uno de los aspectos a considerar en el
estudio de la inmovilizacion de células, es el determinar la difusividad efectiva del
soluto en el agregado celular {células, soporte, medio). Esto implica comprender el
mecanismo de difusion tanto de los sustratos como de los productos, ya que es
necesario determinar la velocidad de reaccion y las condiciones hidrodinamicas
del proceso.

Entre los materiales empleados para elaborar los soportes usados en aplicaciones
de la ingenieria fisular, se encuentran:

s Poliésteres alifaticos lineales como el acido poliglicolico (PGA), el acido
polilactico (PLA), e-policaprolactona (PCL), polihidroxibutirato (PHB) y sus
copolimeros. El PGA es usado ampliamente en soportes poliméricos
debido a su naturaleza relativamente hidrofilica, y a su rapida degradacion
en soluciones acuosas o in vivo. Luego de ser implantado pierde su
resistencia mecanica en un periodo de dos a cuatro semanas. El PLA
también es muy empleado para la fabricacidon de soportes; este tiene un
grupo metilico extra que lo hace mas hidrofiico. EI PLA pierde su
resistencia mecanica luego de varios meses e incluso afios, tanto in vitro
como in vivo. El PCL se degrada mas lentamente que el PGA y el PLA, lo
que lo hace poco atractivo para algunas aplicaciones, pero es muy deseado
en implantes de tiempo prolongado. ElI PHB es sintetizado por
microorganismos y aunque es biocompatible, no se utiliza con frecuencia
para la fabricacion de soportes debido a que se degrada muy lentamente
dada su naturaleza hidrofébica.

e Macromoléculas de origen natural, entre las que se encuentran proteinas
fibrosas como el colageno y la seda; y los polisacaridos como el alginato, el
quitosan y el hialuronato. El colageno al ser un componente de la matriz
extracelular, se ha empleado principalmente en aplicaciones dirigidas a la
reparacion de tejido dafiado. Con el fin de mejorar su aplicabilidad se han
venido adelantando estudios orientados a manipular las propiedades
mecanicas y el manejo del colageno, las condiciones de aplicacion y su
biodegradabilidad.

e Materiales inorganicos como fosfatos de calcio o vidrios bioactivos,
evaluados en tejido 6seo y otros tejidos mineralizados. Por ejemplo el p
fosfato tricdlcico, la hidroxiapatita, sus derivados y combinaciones, han
mostrado ser osteoconductivos y ostecinductivos, es decir, que su
estructura soporta la adhesioén, crecimiento y diferenciacion de osteoblastos
y promueve la generacion de hueso. Actualmente se estan estudiando
combinaciones de estos materiales inorganicos con polimetros naturales o
sintéticos, para aumentar su porosidad y disminuir su fragilidad mecanica,
en la reparacion de tejido 6seo.

En el momento de seleccionar un determinado material para su uso como soporte
en una aplicacién especifica, es necesario considerar algunos requerimientos
basicos que no solamente incluyan su grado de seguridad y su cardcter inerte,
sino también su capacidad de inducir o exhibir una respuesta celular deseable, la
habilidad para predisponer el tejido a la reparacion, el poseer un adecuado tamafio
de poro y una gran area superficial, su biodegradabilidad y biocompatibilidad, y la
integridad mecanica.

Aquellas células que se denominan anclaje dependientes han sido las mas
utilizadas para sembrar los soportes usados en la elaboracion de cultivos
tridimensionales que sirvan como sustitutos de tejido. Entre ellas se encuentran
principalmente las células de tejido conectivo (fibroblastos) y las células de tejido
oseo (osteoblastos). Estas céluias son responsables de sintetizar y degradar las
sustancias que componen la matriz extracelular; por lo tanto, se espera que al
transcurrir el tiempo ellas mismas puedan degradar el soporte en el cual fueron



sembradas y promover la migracién de otras células a partir de la cama de la
herida sobre la que se coloco el tejido artificial. Para lograr la generacion de
tejido, una vez se han sembrado las células sobre los soportes, es necesario
proveer las condiciones de ambiente controlado que aseguren la temperatura,
presion, humedad, disponibilidad de nutrientes y movilidad suficiente para que se
produzca el crecimiento celular. La mejor forma de proporcionar ese ambiente
controlado es haciende los cultivos en un biorreactor.

Un biorreactor, es el equipo en el cual se desarrollan procesos biologicos y/o
bioguimicos bajo condiciones operativas y ambientales (ej.: pH, temperatura,
presion, sustrato y remocién de residuos) esirechamente controladas. Para lograr
el escalamiento de un determinado bioproceso es necesario alcanzar la mayor
reproducibilidad, control y automatizacion sobre los experimentos preliminares.
Los principales tipos de biorreactores empieados en ingenieria de tejidos son:

» Frascos Spinner (figura 1) en los cuales las células cultivadas son
transporiadas hacia y entre los soportes sujetos a varillas ancladas a la tapa
del biorreactor, y en los que se realiza agitacion del medio para mejorar la
transferencia de masa.

o Recipientes de paredes rotadas (figura 2), en los que se mantienen los
soportes en suspension y se consiguen bajos efectos de estrés por
esfuerzos cortantes, debido a que las paredes rotan a la velocidad en la
cual la fuerza centrifuga (Fc), los esfuerzos de corte (Fd) y la fuerza
gravitacional (Fg) se encuentran balanceadas.

o Biorreactores de fibras huecas (figura 3), muy utilizados en la ingenieria de
tejidos para la obiencion de proteinas, de anticuerpos y el cultivo de células
animales. Estan constituidos por un tanque cerrado lleno de fibras huecas a
través de las cuales circula medio. Al ser las paredes de estas fibras
semipermeables, se asegura el transporte del medio hasta las ceélulas
ubicadas en los espacios exiracapilares y la eliminacion de sus desechos.
Con este modelo se genera un buen coeficiente de transferencia de masa,
aunque también se obtienen importantes gradientes de nutrientes como de
desechos lo que lleva a la distribucion heterogénea de las células a lo largo
del reactor.

o Biorreactores de perfusion (figura 4) en los cuales el medio fluye
directamente a través de los poros de los soportes, mejorando la
transferencia de masa no solamente en la periferia sino también en la parte
interna de los poros. Con estos biorreactores se ha encontrado que el flujo
constante del medio mejora la velocidad de crecimiento de las células en
los soportes.

Aunque en los Gltimos afnos, la ingenieria de tejidos ha hecho avances importantes
en la optimizacion del crecimiento celular en cultivos tridimensionales estaticos, se
ha encontrado que la produccién de tejidos in vitro eficiente y economica, puede
lograrse Unicamente con el entorno dinamico del biorreactor. Los biorreactores
pueden proporcionar informacién acerca del crecimiento celular tridimensional y la
optimizacion de la calidad de los tejidos, mediante cambios controlados y
reproducibles en factores de cultivo especificos.

Los biorreactores Spinner son los mas utilizados en la generacion de sustitutos
tisulares, siendo caracteristicas limitantes para su aplicacion industrial su baja
capacidad volumétrica (alrededor de 120 ml} y ia necesidad de mantener el equipo
en incubadora de COs condiciones gue incrementan los costos y limitan el
volumen de produccidn. El Spinner resulta favorable por su sencillez, condicion
deseable en cultivos biologicos para facilitar la operacion y reducir riesgos de
contaminacion, facilitando asi el estudio de las variables que se deben fijar para
una obtencién éptima de sustitutos de tejidos.

N



Como se menciond el colageno es componente principal de la matriz extracelular
del tejido conectivo; ademas, es pobremente antigénico y exhibe propiedades
mecanicas caracteristicas de los tejidos de soporte. Junto con los fibroblastos
son los constituyentes mas utilizados en la obtencion de sustitutos de tejido
conectivo. En Colombia tres de cada 500 neonatos presentan labio/paladar
hendido y el 50% de la poblacién sufre enfermedades periodontales. Igualmente,
aunque en el pais no es facil establecer la incidencia de las lesiones de piel con
base en estadisticas oficiales, los pacientes con quemaduras, tlceras de diferente
etiologia y lesiones de guerra constituyen un grupo de atencién importante dentro
del sistema de salud. El injerto de las zonas lesionadas con sustitutos tisulares
mejora la calidad de la cicatrizacion. El alto costo de los tratamientos basados en
sustitutos de tejidos disponibles en el mercado mundial, limita su uso dentro de la
poblacién de escasos recursos, que es generalmente la mas afectada. Por lo
anterior, la obtencion de sustitutos de tejido a costos apropiados puede facilitar el
acceso de estos sectores a tratamientos que mejoran los resultados estéticos y
funcionales.

Trabajos previos a la presente innovacion, realizados dentro del mismo grupo de
investigacion, han permitido establecer la metodologia para elaborar tejidos a nivel
de laboratorio, dermis y tejido conectivo oral, en cultivos estaticos. La evaluacion
del desempefic como injertos de los sustitutos desarrollados, se ha llevado a cabo
en modelos animales con resultados satisfactorios, ya que se observa disminucion
de contractura y del tiempo de cicatrizacion. Para continuar avanzando en el
campo de la ingenieria tisular es necesario trabajar en areas, como los
biorreactores, que permitan hacer mas aplicables los resultados del trabajo
adelantado. Escalar la elaboracion de sustitutos de tejido conectivo, oral y
cuténeo, mediante la utilizacién de biorreactores para su elaboracion, facilita la
produccién de tejidos equivalentes en mayores volumenes y a menores costos de
produccion,.

DESCRIPCION DE LAS FIGURAS:
Figuras 1 a 4: Estado de la técnica.

Figura 5: Vista lateral del Biorreactor.

- 1y 4, boquillas laterales para toma de muestras, drenaje y/o circulacion de
medio.

— 2, bandejas de teflon para soportar las mallas de colageno sobre las que se
sembraran los fibroblastos.

— 3, Intercambiador de calor por cual circula agua de calefaccion para
mantener la temperatura al interior de reactor en 37°C.

~ B, brida que soporta la tapa y permite un cierre hermético con la corona.

- 6y 8, entrada y salida de agua de calefaccion.

— 7 puertos de entrada y salida de CO..

— 9, sistema de tapa y corona.

— 10 Soportes de teflon.

Figura 6: Vista lateral del recipiente del biorreactor.
Figura 7: Soportes y bandejas.
— 11 Vista lateral de soporte de teflon.

— 12 Vista lateral de bandejas de teflon.
— 13 Vista superior de bandejas de teflon.

Figura 8: Intercambiador de calor



— 14, vista lateral del tubo de descenso de agua de calefaccion.

— 15, vista lateral del tubo de ascenso de agua de calefaccion.

- 18, vista superior del aro de distribucion de agua de calefaccion.
— 17, vista lateral del aro de distribucién de agua de calefaccion.

DESCRIPCION DE LA INVENCION

El disefio aca presentado es un reactor biologico en el que se combinan el cultivo
de fibrablastos en un biorreactor tipo spinner con el crecimiento de estas células
en soportes de colageno tipo I. Se disefié y construyé el biorreactor para que
opere por fuera de una incubadora de CO,. La capacidad maxima es de dos (2)
litros, y el nimero maximo de soportes (3.5 cm de diametro) sembrados con
fibroblastos que se pueden incluir es de 24.

Teniendo en cuenta la capacidad y el diametro de las mallas de colageno en las
que se sembraran las células, se determinaron las dimensiones del reactor. Para
la seleccion de los materiales del biorreactor se tuvo en cuenta su resistencia
térmica, debido a que las distintas partes que lo conforman deben esterilizarse en
autoclave con calor himedo. Se escogieron materiales que no reaccionan con los
componentes del medio ni con las células; de bajo costo y facil adquisicion.

El biorreactor consta de un recipiente cilindrico, construido en vidric para evitar la
reaccion del recipiente con los componentes de cultivo, prevenir el anclaje de las
células a las paredes del recipiente, facilitar la visualizacién de lo que ocurre al
interior del mismo y permitir la esterilizacién en autoclave. Ademas, el recipiente
tiene fondo plano lo que permite que la agitacion del medio al interior del
biorreactor pueda ser llevada a cabo por medio de un magneto de agitacion no
suspendido y que no se requieran soportes externos para mantener el biorreactor
en posicion vertical. Las dimensicnes del recipiente, determinadas de acuerdo con
la capacidad méaxima de operacién y el numero y didmetro de soportes de
colageno a utilizar en el biorreactor, son de 12 cm de diametro interno y 23 cm de
altura. El recipiente también se encuentra provisto de dos boquillas roscadas
laterales para facilitar el montaje de las mallas de colageno dentro del biorreactor,
la toma de muestras, la inyeccién de trazadores, el drenaje del medio de cultivo, y
posibilitar, de desearse, el flujo continuo de medic de cultivo a través del reactor.
Con el objetivo de evitar contaminaciones y asegurar el cierre hermético del
biorreactor, el recipiente posee una brida de 1 cm de ancho, que soporta la tapa
en acero inoxidable, y por debajo de la cual se encuentra la corona (también en
acero inoxidable) que permite el ajuste de la tapa por medio de un sistema de 6
tornillos con tuerca, que atraviesan tanto la tapa como la corona. La tapa se
construyd en acero inoxidable para garantizar la no reaccion de la misma con los
componentes del cultivo y la resistencia a la temperatura de esterilizacion en
autoclave. La tapa tiene un diametro de 17 cm determinado por el nimero y
tamafio de acoples que van adheridos a ella y el sistema de cierre con corona; y
un espesor de 3 mm, suficiente para soportar presiones mecanicas de los acoples
y/o puertos, y no causar sobrepeso en la brida det recipiente que pueda vencerla o
dafarla. Entre la brida y la tapa, y, la brida y la corona, se colocaron empaques de
neopreno, para aumentar la hermeticidad y proteger la brida.

Para mantener la tensidén de CQ, necesaria para el crecimiento celular adecuado,
se instalaron en la tapa del reactor un puerto de entrada y uno de salida para una
mezcla de aire - CO2 al 5%, suministrada por una bala o tanque de gas. La
entrada de la mezcla gaseosa también proporciona presién positiva al interior del
biorreactor, con lo cual se ayuda a controlar el crecimiento de microorganismos
contaminantes. Para la instalacién de los puertios de entrada y salida de CO,
construidos como acoples de manguera espina de pescado en teflon, se realizaron



en la tapa dos agujeros de 11 mm. El material de los puertos fue escogido debido
a su inocuidad, termoresistencia y maleabilidad para la construccion de los
mismos de acuerdo a las especificaciones necesarias. Los puertos se ajustan en
la tapa mediante un sistema de rosca y tuerca en su parte inferior, lo que permite
su facil instalacion y desmontaje para lavado. El flujo de la mezcla gaseosa entre
la bala y los puertos se da a través de mangueras de 5/16 de pulgada de diametro,
en silicona para que resistan la temperatura de autoclavado. Para la inoculacién
de células, carga de medio, toma de muestras e instalacion de sensores de
temperatura o pH en el reactor se realizaron otros dos agujeros de 11 mm y 1 de
6.35 mm para el acople de un sistema de agitacion mecanica en la tapa del
reactor, los cuales permanecen tapados mientras no estdn en uso con tapones
construidos en teflon. Los tapones pueden ajustarse a la tapa por medio de un
sistema de tuerca y rosca o por presion, dependiendo de si se necesitan
desmontar constantemente o no.

Con el fin de que las matrices de colageno | sembradas con las células
permanezcan suspendidas en el medio de cultivo, se construyeron 4 soportes de
20.2 cm de largo en teflon, cada uno con siete bandejas (también en teflon)
disefiadas para sostener individualmente una malla de colageno. Los soportes
atraviesan a la tapa del biorreactor a través de 4 agujeros de 6.35 mm y se ajustan
a esta por medio de un sistema de tuerca y rosca, que permite su montaje y
desmontaje para variar la configuracion geométrica del reactor (y por lo mismo su
comportamiento reoldgico), variar su capacidad de produccion y facilitar su lavado.
Las bandejas tienen 3.5 cm de diametro, se encuentran espaciadas entre si cada
8 mm; ademas se construyeron con una fraccion de vacio en la superficie de 0.64,
por medio de 4 agujeros, para permitir el contacto con el medio de ambas caras
de la malla y mejorar asi la transferencia de masa y distribucién celular en [a
malla. Al igual que el nimero de soportes, el nimero de bandejas por soporte
también se pueden variar para alterar la geometria del reactor, ya que estas se
encuentran unidas a los soportes por medio de un sistema de hendiduras en las
cuales encajan a presion por su parte posterior.

Debido a que la temperatura dentro del biorreactor debe mantenerse en 37°C, el
biorreactor cuenta con un intercambiador de calor integrado, el cual consta de dos
tubos de 28 cm de longitud, conectados a un aro de 8 cm de didmetro y % de
pulgada de didmetro interno, todo en acero inoxidable ya que este material
cumple con las especificaciones de inocuidad y resistencia a temperatura de
esterilizacion con calor himedo. Las partes del intercambiador fueron soldadas
entre si a la tapa del biorreactor con argon, para asegurar la hermeticidad del
sistema de calefaccion. El intercambiador dentro del biorreactor se encuentra
inmerso en el medio de cultivo, y por él circula agua a 38°C proveniente de un
bario termostatado, la cual entra y desciende en el biorreactor por uno de los tubos
y se distribuye al interior por el aro, para finalmente salir por el otro tubo hacia el
bafio para ser recirculada. El transporte del agua entre el bafio de calefaccion y el
intercambiador de calor se lleva a cabo mediante mangueras de 5/16 de didmetro
en silicona para resistir la temperatura de autoclavado.

Con el equipo descrito se produce tejido conectivo oral y dérmico a partir de
soportes de colageno | y fibroblastos aislados de tejido oral y piel. Las
condiciones de operacién del biorreactor se han definido claramente y se han
optimizado los parametros necesarios para producir equivalentes de tejido
conectivo, asi como para mejorar continuamente la calidad de estos. La
versatilidad y facil manejo del biorreactor, permiten su utilizacién en la produccién
de tejidos artificiales y en estudios cientificos.



REIVINDICACIONES

1.

Biorreactor para el crecimiento de fibroblastos inmovilizados en mallas
de colageno; compuesto por un recipiente, un sistema de tapa y corona,
un intercambiador de calor, puertos de enfrada y salida de CO;, sistema
de soportes en teflén y sistema de bandejas en teflon.

Biorreactor para el crecimiento de fibroblastos inmovilizados en mallas
de colageno reivindicado en 1, caracterizado porque el sistema de tapa
y corona en acero inoxidable tiene seis agujeros para ser unidos por
tornillos de rosca y tuerca.

Biorreactor para el crecimiento de fibroblastos inmovilizados en mallas
de colageno reivindicado en 2, caracterizado porque la tapa cuenta con
cuatro agujeros con un diametro entre 8 y 12 mm vy siete agujeros con
un didmetro entre 6 y 9 mm.

Biorreactor para el crecimiento de fibroblastos inmovilizados en mallas
de colageno, reivindicado en 1, caracterizado porque el intercambiador
de calor consta de dos tubos en acero inoxidable conectados con
soldadura de argén a un aro de tubo en acero inoxidable.

Biorreactor para el crecimiento de fibroblastos inmovilizados en mallas
de colageno, reivindicado en 1, caracterizado porque el sistema de
soportes cuenta con un conjunto de cuatro soportes de teflon roscados
en su parte superior y con 7 hendiduras en su parte inferior.

Biorreactor para el crecimiento de fibroblastos inmovilizados en mallas
de colageno reivindicado en 5, caracterizado porque las hendiduras se
encuentran espaciadas de 5 a 8 mm entre si y estan disefiadas para
sostener individualmente una bandeja de teflon.

Biorreactor para el crecimiento de fibroblastos inmovilizados en mallas
de colageno, reivindicado en 1, caracterizado porque el sistema de
bandejas posee un conjunto de 24 bandejas en teflon con una fraccion
de vacio en la superficie de 0.64.

Biorreactor para el crecimiento de fibroblastos inmovilizados en mallas
de colageno, reivindicado en 1, que posee un conjunto de puertos de
entrada y salida de CO; disefiados como acoples de manguera espina
de pescado en teflén, incorporadas a la tapa.

Biorreactor para el crecimiento de fibroblastos inmovilizados en mallas
de colageno, reivindicado en 1, caracterizado porque el recipiente de
vidrio en forma de cilindro con fondo plano, consta de dos boquillas
faterales roscadas y una brida en vidrio de 1 cm de ancho.
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Declaracion de Cesion de Derechos de Inventor

Nosotros, los abajo firmantes, Juan Felipe Diaz Quiroz y Marta Raquel Fontanilla
Duque , ciudadanos colombianos domiciliados en la ciudad de Bogotd, por el
presente documento deciaramos bajo juramento ser los Unicos y verdaderos
inventores del modelo de utilidad titulado “BIORREACTOR PARA EL
CRECIMIENTO DE FIBROBLASTOS EN MALLAS DE COLAGENQ TIPO I’ y que
cedemos en plena propiedad y sin reserva ni limitacidon alguna, todos nuestros
derechos sobre la misma a favor de la UNIVERSIDAD NACIONAL DE COLOMBIA
domiciliada en la Transversal 38 No. 40 — 01, Bogota, D.C., Colombia, quien podra
solicitar y obtener a su nombre, la respectiva Patente de Modelo de utilidad en la
Republica de Colombia.

Para constancia firmamos hoy 20 de Diciembre de 2006 en la ciudad de Bogota,
D.C., Colombia.

a? F
C-fd__‘: e{ C /Q _ /-%5( &
JUAN FELIPE DIAZ QUIROZ "\
C.C. 80.034.627de Bogota

(A D

MARTA RAQUEL FONTANILLA DUQUE
C.C. 41.659.245 de Bogota
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Declaracion de Cesion de Derechos de Inventor

Yo, Nubia Carmenza Moreno Sarmiento, ciudadano colombiano, domiciliado en en
la ciudad de Bogota, por el presente documento y bajo juramento declaro que soy
la Unica y verdadera inventora del modelo de utilidad titulado “BIORREACTOR
PARA EL CRECIMIENTO DE FIBROBLASTOS EN MALLAS DE COLAGENO
TIPO I y que cedo en plena propiedad y sin reserva ni limitacion alguna, todos mis
derechos sobre la misma a favor de la Universidad Nacional de Colombia
domiciliada en la Transversal 38 No. 40 — 01, Bogota, D.C., Colombia, quien podra
solicitar y obtener a su nombre, la respectiva Patente de Modelo de Utilidad en Ia
Reptubiica de Colombia.

En constancia firmo hoy 20 de Diciembre de 2006 en la ciudad de Bogota, D.C.,
Colombia.

NUBIA CARMENZA MORENO SARMIENTO
C.C. 51.696.158 de Bogota
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Declaracion de Cesion de Derechos de Inventor

Yo, Paula Andrea Arevalo Pérez, ciudadano colombiano, domiciliado en en la
ciudad de Bogota, por el presente documento y bajo juramento declaro que soy la
unica y verdadera inventora del modelo de utilidad titulado “BIORREACTOR
PARA EL CRECIMIENTO DE FIBROBLASTOS EN MALLAS DE COLAGENO
TIPO I” y que cedo en plena propiedad y sin reserva ni limitacion alguna, todos
mis derechos sobre la misma a favor de la Universidad Nacional de Colombia
domiciliada en la Transversal 38 No. 40 — 01, Bogota, D.C., Colombia, quien podra
solicitar y obtener a su nombre, |la respectiva Patente de Modelo de Utilidad en Ia
Republica de Colombia.

En constancia firmo hoy 18 de Diciembre de 2006 en la ciudad de Bogota, D.C.,
Colombia.

uls Akopalo

PAULA ANDREA AREVALO PEREZ
C.C. 52.928.420 de Bogota
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UNIVERSIDAD NACIONAL DE COLOMBIA

RECTORIA

Bogotd, D. C.

Senores

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
Carrera 13 No 27-00.

BOGOTA, D.C.

REFERENCIA: Poder

MOISES WASSERMANN LERNER. idenftificado con cédula de ciudadania
17.157.126 de Bogotd, actuando en nombre y representacién de la
UNIVERSIDAD NACIONAL DE COLOMBIA, ente universitario autdnomo del
orden nacional, en mi calidad de Rector, nombrado por Resolucién 070
del 18 de abril de 2006 y posesionado segun consta en el Acta No. 001 de
mayo 02 del mismo afio y por tanto Representante legal de ella, conforme
a lo dispuesto en el articulo 13 del decreto 1210 de 1993, a usted me
permifo manifestar que otorgo poder especial, amplio y suficiente a la
doctora CATALINA MALAGON COTRINO, mayor de edad, domiciliada en
Bogotd, con cédula deciudadania 52.235.865 de Bogotd, Abogada en
gjercicio portadora de la T. P. 114316 del Consejo Superior de la
Judicatura, para gue adelante el frdmite legal de solicitud de patente de
modelo de utilidad denominada “Biorreactor para el crecimiento d
efibroblastos en mallas de coldgeno Tipo 1, cuyos inventores son Juan
Felipe Diaz, Paula Andrea Arévalo, Marta Raguel Fontanilla y Nubia
Carmenza Moreno

ta doctora MALAGON COTRINO, gqueda ampliamente faculiada para
recurrir, pedir pruebas, framitar incidentes y demas facultades previstas en
la tey para este tipo de mandatos.

Atentamente,

i A pos @DEQ\—)

MOISES WASSERMANN LERNER
C.C.17.157.126 de Bogotd
2D

Aceptan:

CATALINA MALKN OTRINO
C. C. 52.235.845 de Bogotad

T.P. 114316 del C.S. de la J.

Repartc 3705/07
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UNIVERSIDAD NACIONAIL DE COLOMBIA

SECRETARIA GENERAL

EL SECRETARIO GENERAL DE LA UNIVERSIDAD NACIONAL DE COLOMBIA
HACE CONSTAR:
Que por Ley 66 de 1867 se cred la Universidad Nacional de Colombia.

Que la Ley 30 de 1992, otorgd facultades extraordinarias al Presidente de la Repiiblica para
reestructurar la Universidad Nacional de Colombia.

Que en virtud de esas facultades, se expidid el Decreto nimerc 1210 de 1993: “Por el cual se
reestructura el régimen organico de la Universidad Nacional de Colombia”.

Que segiin el Articulo 1° del Decreto 1210 de 1993, la Universidad Nacional de Colombia es un
ente universitario auténomo del orden nacional vinculado al Ministerio de Educacion Nacional,
con régimen especial, de caracter docente e investigativo.

Que segun el Articulo 3° del mismo Decreto, la Universidad Nacional de Colombia es una
persona juridica auténoma, con gobierno, patrimonio y rentas propias.

Que de conformidad con el Articulo 13 del mismo Decreto el Rector es el representante legal de
la Universidad y el responsable de su direccion académica y administrativa.

Que la Universidad Nacional de Colombia tiene su domicilio en la ciudad de Bogota, Distrito
Capital.

Que segtin Resolucion No. 070 del 18 de abril de 2006 y Acta de Posesién niimero 001 del 2 de
mayo de 2006 del Consejo Superior Universitario, el doctor MOISES WASSERMAN LERNER,
identificado con la cédula de ciudadania nimero 17.157.126 de Bogot4, y Libreta Militar nGmero
C257827-D.M. No.1, ejerce las funciones de Rector de la Universidad Nacional de Colombia
para el periodo 2006 - 2009.

Esta constancia se expide en Bogota, a los 4 |

— 7 -

\/ \
¥ )

JORGE ERNESTO DURAN PINZON
Secretario General

Sixta



UNIVERSIDAD NACIONAL DE COLOMBIA
CONSE]O SUPERIOR UNIVERSITARIO

rResoLuctoN NUMERO 070 be 2006
(Acta 010 del 18 de abril)

“Por la cual se nombra al Rector de la Universidad Nacional de Coiombia para el cericdo
2006-2008”

EL CONSEJO SUPERIOR UNIVERSITARIQ,

en uso de sus atribuciones legales, en paricuiar las establecidas en &l literal ¢
cel articuio 12 del Decreto 1210 de 1893

RESUELVE:

ARTICULO 1. Nombrar al Doctor MOISES WASSERMANN LERNER,
identificado con la Cédula de Ciudadania No. 17.157.126 de Bogotd, como Rector
ce la Universidad Nacional de Colombia para el perioao 2006 — 2009.

ARTICULO 2. La presente resolucion rige a partir de ia fecha de su expedicién.

COMUNIQUESE Y CUMPLASE.-

Dada en Bogotd, D.C., a los dieciocho (18) dias del mes de abril del afio dos mil seis
(2006)

’)..} 1,//’
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v
/CECILIA MARIA VELEZ WHITE/
Presidenta

EL ETH LOPEZ
Secretaria

&”./QAB“MQH{% WBles

Fabiola Ortaga R.
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UNTVERSIDAD N* DE COLOMBLA
CONSE}O SUPERIOR UNWERSITARIO

ACTA DE POSESION No. 001

€n Scgetz, D.C., Acy cecs (G2) de mayc dei afio ces mil sais (2CC8), en Cresencia de
la Seficra Ministra de Scucacién Nacicnal. temé cosesicn del carnc fe Zecior Ceia
Universicac Nacicnal ge Ccoicmeia al Cecwer, MOISES WASSERMANN
LESNER, cuieniue Cesigrads meciante Ssseiucicn Ne. 070 de fzecna *§ ~a abri
Ge ZCCE. expecica jelol g :Ensejo Sucericr Universaarie.

Ei ccsasicnaco 2o scmerem

remetic amz 2i Censaic Sucericr Univer taric 2 surtnir 'a
Cersuicicn g ia ~erltiicz. as 'SVES /ICS r2glamenics cg la Unversicac Macicnal
ce Cclernpia. sirsienco SCnlezizcz g Macidryz 2 “nversicad sn = Cesemcsrfc 2z
a misién cLe sa e ShCCrmiencs.
Agjurta cs Siguientes zccumeres:
- -&cula d8 Ciucacania NC. 17.187.125 25 Zcgeta
- -Dreta Militar Ne. o235 827 -2\ Ne. t

Fara que SCnsie, se rafranda |z aresenie Acta con as fdrmas

Consejo Supericr -niversitaric y dei cesesicrace,

P A
/6‘(444 3 1 "D O3 Qy
CECILIA MARIA VEL HITE MOISES WASSEHMANN LERNER
La Presidenta

El Posesicnado
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LA SUBDIRECCION DE INSPECCION Y VIGILANGIA
DEL VICEMINISTERIO DE EDUCACION SUPERIOR

EN CUMPLIMIENTO DE LAS RUNCIONES ATRIBUIDAS TTT—

POR EL DECRETO 4675 DE 2006
CERTIFICA :

Que si/(fa) UNIVERSIDAD NACGNAL DE CCLCMBIA(cEdiga: 1101) con domigiio en BCGCTA .
institucén de educacidn sugenar, CFICAL NACCCNAL arganizada LEme ente universitang autenome, oo
especal, vinculads ai Ministano de Sducacén Naceonal en ‘o que s refiere 3 jag politicas v 3 13
Seclor egducactive, creada mediante [a ley 66 da 22 de sctembre de 1867

Que !a mencignaga institucén cuents con seccionales en ias Cudades de: Medellin ccdigo (1102), Manizajes
(1103), Paimira cedigo (1104), Araucs cidigo (1124), Letica ccdigo (1125) v San Andres cSdigo (11286).

Que ai Tlio 275 distinguida con of registrs 272 dei libro de rectores v regresantantas legales ce ‘as nstitucenes ce
educacdn supenaor 3parece inscrte(a) ai(la) Docmor MOISES 'WASSTIMANN LERNER ‘dentificzdc(a) con ceqyia ca
audadania Ne 17.157.126 SXPedica en Begew como REPRESENTANTE LEGAL cer un gericae <omerencice sntra
@ 2 ce mayo de 2008 y & 1de mayo 2e 2008, que dica inscicedn se efectic o 2 de maye de 20C6 ze

cenformidad <an g dispuesta en a/(1a) RESCLUCICN 070 cer 18 de 3cnl de 2006 expegica ~cr &(la) CONSEQ
SUPERIOR

Que 3 foiip 275 distnguido con al BGISTO 272 cet libro de recigres 7/ Tégresentantes 'egales de ‘as NETtuccres 2a
edUCACIaN sucencr anarecs ‘nscrme(a) 24(la) Secor MOISES 'WASSERMANN LERNER idenuficace(a) con caquia ce
Cudadaria No 17.157.126 expediaa en Scgew como RECTCR =or un S8ricda comerendica entre a 2ge mayoce
2068 v 2t 1 da mayoe de 2008, que dicha nscipodn se srecio o 3 ce mayo e 2006 de onformicag con o
dispuesc en ey/(la) RESCLUCICN 070 ast 18 ce zbn de 2006 axpedica cor a(la) CCNSEZ0 SUPERICR

£4digo

Se extide 13 presente certificacién en Soged .G, 2 log 09 dias del mes de

Juio de 2007, per sclictug ce ia
insttucén

Ce Confcrmigad con &t Decretn 2150 ¢e 1995 7 @ Resclucén No.2370 det 34 de mayo de 2006 &xpedida cor af
Ministeno de Educacién Nacenal, la firma mecinia que 3Parec2 a continuacen goza de plena validez cara *cdes
los efectos legales. Ssa decumento requiere ca selig Fresntntado de Atencidn ai Cudacane de 'a Secrsrara
General v & visto bueno de unc de sus prefesicnaies o asesores.

FEDERICD ARTURO PATIfiO GALINDO
Subdirector de Inspeccién ¥ Vigilanda

Crestrapo

Gantro Administranve Naconal, Diagonal 38 8is No 39-14 PEX 222 2800 axt 3219, 23::2221612mmm.gw.m
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

ANEXO PARA REDUCCION DE TASAS

SOLICITUDES DE PATENTES PRESENTADAS POR UNIVERSIDADES PUBLICAS O PRIVADAS O
POR ENTIDADES SIN ANIMO DE LUCRO CUYO OBJETO CONSISTA EN SER CENTROS O
INSTITUTOS DE DESARROLLO EN INVESTIGACION CIENTIFICA'Y TECNOLOGICA.

I <] universioap ENTIDAD SIN ANIMO DE LUCRO

Beneficiario: L&umoéo( Umfa@-maj aé %m-ad—fa_
Direccion: Cavora <5 N 26 -§5. faf:,dcu.o it %’&%
Teléfono: __ D36 5035 Zl65000 1?4(7[ l«?/479

E-mail: ,f:;/_;j»\__ ma// &) venal oclu a0

UNIVERSIDAD

Reconocimiento del Ministerio de Educacion Nacional de la Republica de
Colombia.

ENTIDAD SIN ANIMO DE LUCRO

Registro Camara de Comercio.
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE -
PCT '

PATENTE DE INVENCION - [] MODELQ DE UTILIDAD [#]

1
1

j&lj‘_

¢ Indicacién deque s& solicita I concesicn de uﬁa. patente: : _
# Datos de Identlfleacion dol solicltante.o de la persona que presenta la solicitud

¢ Descripcién de la invencion -
¢ Dibujos de ser estos pertinentés
# Comprobants qe pago de las tasas establecldas

.'-—Il\_‘lr—'lr_'ll'—l

COMPLETA [ INCOMPLETA [ ]

DISERIO INDUSTRIAL" [ ']

. % -Indicacién de.qire.se sollcita sl registro de Disefio Industrial [ ]
® Datosde identificacion del soliclkante o de la persona que presentada:solleifud [ ]
¢ Representacion’ gréfica "y fotografica del Disefio Industrial o muestra del [

material que Incorpora el disefio. . o g
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas ' [ 3

'COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMADETRAZADO [ ] f

¢ Indicacién-de-que se solicita el registro de un Eé;queiﬁa de Trazado :
¢ Datos:de identificacldn del'salicitante o de la persona que presenta la solficitud-
¢ Representaclon gréfica del esquema trazado . '

4 Comprobante de pago de las.tasas establecidas . x

b B i R

Nt
] .
1
L
]..

COMPLETA [ ],1 INCOMPLETA [

W

Firma Responsable

L : -« . . Carrera13:No. 27-00 Plso 5, 7y 10 -

; . -+ . - Conmutador:. 3820840 -

; Fex: -850 6220

' : E-mall; Ipfo@slé.gov.co .
www,slg.gov.co

Bogoté, D.C., Colombla

- Fegha




REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Folio ﬁ

2020
Bogota D.C.,

Doctor {a)

MALAGON COTRINO CATALINA
Apoderado{a) y/o Representante de
UNIVERSIDAD NACIONAL DE COLOMBIA

REFERENCIA Radicacién No. 07 118505
Tramite 3
Evento 1
Actuacidn 416
Oficio No. 5264
Folios 1

Teniendo en cuenta cque la solicitud de privilegio de patente de modelo de utilidad
gue se tramita bajo el expediente indicade en la referencia, retne los reguisitos
de forma establecidos en los articulos 26 y 27 de la Decisidn 486 de la Comisidn de
la Comunidad Andina, y en las demas disposiciones vigentes sobre la materia, se
envia el extracto de la solicitud a la Oficina de Comunicaciones para efecto de su
publicacién en la Gaceta de Propiedad Industrial, conforme lo establece el articulo
40 de la misma Decisién, en concordancia con el articulo 85 de la misma decisidn.

Siendo manifestacidén expresa del interesado, la solicitud no serd publicada antes
de los seis (6) meses contados a partir de 1la fecha de presentacidn de la
solicitud, por lo tanto la publicacién en este casc se hard a partir del dia 09 del
mes de mayo de 2008.

v

Climplase
Dado en Bogotd DC, 7
/

ALTX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la @givisién de Nuevas Creaciones
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