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PROLOGO

Con el fin de establecer los principios bdsicos de actuacion y los objetivos
fundamentales a cumplir por el Programa Movilizador de Biotecnologia, se
constituyo por la Direcccion General de Politica Cientifica, y de acuerdo con la
CAICYT, un grupo de trabajo.

Este grupo, que inicio sus reuniones el 30 de marzo de 1983, esta constituido
por expertos procedentes de distintos sectores relacionados mds o menos
directamente con la Ingenieria Genética y la Biotecnologia, entendido en un
sentido amplio del término y en los aspectos de gestion de la investigacion
cientifica y técnica y desarrollo tecnologico.

El propio Director General de Politica Cientifica, ¢l Dr. D. Emilio Musnoz, ha
sido el promotor de los trabajos del grupo, asistiendo prdacticamente a todas las
reuniones.

La coordinacion general ha correspondido al Dr. D. Armando Abert del
CSIC, actualmente Asesor Cientifico de la Secretaria de Estado de Universida-
des e Investigacion del Ministerio de Educacion y Ciencia.

Los componentes del grupo han sido los Doctores:

D. Francisco J. Alvarez Vara.—Equipos Electronicos, S.A.
D. Manuel Bravo Lopez.—Enfersa
D. Francisco Ferrandiz Garcia—-CAICYT

D. Pedro Gonzdlez Porqué . —Centro Ramon y Cajal



D. Rodrigo Keller Rebellon.—INI

D.@ Concepcion Llaguno Marchena.—CSIC

D. Juan Francisco Martin Martin.—Universidad de Leon

D. Angel Martin Municio.—Universidad Complutense de Madrid
D. Luis Mellado Brauns.-IN!A

D. Juan Pérez-Carballo Veiga.—INI

D.@ Regina Revilla.~CDTI

D. Jesus Sebastidn Audina.-CSIC

Una de las primeras actuaciones de este grupo fue el asesoramiento en la
preparacion de la Conferencia Internacional de Ingenieria Genética y Biotecno-
logia que, patrocinada por ONUDI, se celebro en Madrid en septiembre de 1983
a nivel de altos funcionarios y expertos (dias 7 al 9) y a nivel de Ministros
Plenipotenciarios (dias 12 y 13) con el fin de establecer un Centro Internacional,
su localizacion y puesta en marcha.

Lo que se expone a continuacion es en parte el resultado de muchas
reuniones de trabajo a nivel pleno y de comisiones especializadas del grupo, y
supone una integracion de las distintas opiniones gue se han expresado por sus
miembros.

El estado de las distintas ciencias v de los problemas principales que tienen
planteados los distintos sectores industriales o agrarios estan basados en
distintos estudios e informes (OTA-AC-1981), especialmente los realizados para
el Congreso de USA y por especialistas de ONUDI con motivo del proyecto de
creacion del Centro Internacional de Ingenieria Genética y Biotecnologia
(1982). Commercial Biotechnology: An International Analysis. U.S. Congress,
Office of Technology Assessment. OTA-BA-218 1984." Vol. 1. Europe, Orline
Publications Pinner 4.K. -

La Direccion General de Politica Cientifica como organo del Gobierno
responsable en primer lugar de la puesta en marcha del Programa Movilizador
aunque en colaboracion con instancias equivalentes de los Ministerios de
Agricultura, Pesca y Alimentacion; de Industria y Energia y de Sanidad y
Consumo, expresa en este documento su postura respecto de la situacion inicial
en el campo de la Ingenieria Genética y la Biotecnologia y los objetivos a
cumplir a corto y medio plazo.

Madrid, abril de 1984
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I. INTRODUCCION






1. DEFINICION DEL PROGRAMA MOVILIZADOR DENTRO
DE LA POLITICA CIENTIFICA DEL GOBIERNO

La definicion de prioridades es uno de los
problemas mas dificiles de resolver en la ac-
tuacion politica en general, y por su caracter
de ineludible, adquiere una especial importan-
cia en ¢l caso de la Ciencia y la Tecnologia.

La politica cientifica en Espana ha de con-
templar:

1. Una racionalizacion de los mecanismos
de planificacion que permitan una mayor
coordinacion del esfuerzo en investigacion
cientifica, desarrollo y tecnologia del Estado.

2. Una ampliacion del sistema investiga-
dor, que esta muy por debajo de la capacidad
industrial y del nivel de educacion del pais.

3. La seleccion de objetivos prioritarios en
I+D dada la limitacion de recursos disponi-
bles, atin en el caso de que éstos aumentaran
de modo sustancial.,

En cualquier caso. la planificacion en mate-
ria de investigacion y desarrollo, independien-
temente de las dificultades que implica toda
seleccion de prioridades, viene impuesta por
la propia naturaleza de la actividad investiga-
dora, en la que es practicamente imposible la
improvisacion.

En primer lugar el personal que realiza esta
actividad requiere un alto grado de especiali-
zacion, lo que implica, en general, un periodo
de formacion entre cinco y diez afos.

Por otro lado la infraestructura necesaria
implica inversiones muy costosas en equipo
que ha de seleccionarse muy cuidadosamente.

Finalmente, la gran variedad de campos de
estudio y de problemas planteados obliga a la
toma de decisiones respecto de los fines a
lograr en esta actividad.

El Gobierno como principal promotor de la
actividad investigadora y en funcién de los
objetivos previamente seleccionados, ha de
establecer los mecanismos o instrumentos de
actuacion que le permitan intervenir eficaz-
mente en el sistema para el cumplimiento de
los mismos, mediante la aplicacion de los re-
cursos disponibles.

Los llamados Programas Movilizadores,
son instrumentos mediante los cuales el go-
bierno pretende el desarrollo a cortdo y medio
plazo de un area concreta de investigacion,
por su especial interés socio-econémico, y por
su importancia como sector estratégico.

Un estudio previo de la situaciéon en lo que
se refiere a recursos materiales y humanos,
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legislacion, intereses de la empresa puablica y
privada, etc. permite dirigir de modo especial
el esfuerzo econdémico de la Administracion
para atraer a todos los elementos potencial-
mente implicados hacia objetivos cientificos y
(écnicos previamente seleccionados.

Se pretende, con los Programas Movilizado-
res, colocar a la comunidad cientifica nacional

en el area, en una situacion equiparable a la de
los grupos mundialmente mas avanzados,
aunque sea en pocas disciplinas y darle una
masa critica que permita cuando interese, en-
contrar las areas de confluencia entre las posi-
bilidades de fa investigacién en nuestro pais y
los intereses econdémicos y empresariales, con
el fin de desarrollar tecnologia propia de modo
inmediato en un futuro préximo.



2. BIOTECNOLOGIA, DEFINICION, IMPORTANCIA GENERAL
COMO NUEVA TECNOLOGIA

Dado el caracter pluridisciplinar de las bio-
tecnologias y el hecho de que presentan inter-
fases con otras tecnologias de punta, que tam-
bien pueden considerarse de caracter priorita-
rio, es necesario situar lo que se va a conside-
rar como Biotecnologia en el programa movi-
lizador, dentro de unos limites, que impidan
en lo posible situaciones equivocas o malen-
tendidos que sin duda desvirtuarian o diluirian
los efectos que se buscan.

De todas las definiciones que se han dado
para la Biotecnologia la que parece aceptarse
de manera mas general es la adoptada por [a
OCDE" segin la cual es Biotecnologia «la
aplicacion de los principios de la Ciencia y la
Ingenieria al tratamiento de materiales por
agentes biologicos o al tratamiento de materia-
les biologicos, para la produccion de bienes y
Servicios».

En esta definicion «los principios de la cien-
cia y fa ingenteria» cubren una gama amphia de
disciplinas pero fundamentalmente la Biotec-
nologia se apoya en la Microbiologia, Bioqui-

" Commettee For Scientific and Technological Po-
licy.~Biotechnology and Government Policies.~Interna-
tional Trends and Prespectives in Biotechnology.-A
State of de Art Report, by A. Bull, G. Holt and M.D.
Lilly. Paris 1982, SPT (82)4.

mica, Genética y las Ingenierias Quimica y
Bioquimica.

Por otro lado se consideran «agentes biolo-
gicos» los catalizadores biologicos en general
y especialmente los microorganismos, las en-
zimas y las células animales y vegetales. El
concepto «materiales» comprende tanto los
materiales organicos como los inorganicos y
conviene aclarar que, en la definicion se in-
cluyen no sélo los procesos en los que se
utilizan catalizadores biologicos, sino también
aquellos procesos en los cuales los materiales
biologicos sufren transformaciones quimicas.

Los términos «produccion de bienes y ser-
vicios», hacen referencia, en el primer caso, a
la obtencion de productos para su utilizacion,
y en el segundo a los tratamientos en los que
no se busca un producto, sino evitar perjuicios
con el menos costo posible, como en el caso
de purificacion de aguas o efluyentes, y la
reutilizacion o eliminacion de residuos urba-
nos. industriales o agricolas.

A modo de ejemplos se pueden mencionar
que, en el area de la Salud, entra dentro de la
Biotecnologia la produccion de medicinas, ta-
les como antibidticos, vacunas, anticuerpos,
etc., pero no se considera como tal su utiliza-



cion en el tratamiento médico. Tampoco se
puede considerar dentro de la definicion. la
ingenieria y tecnologia médicas, conocidas
como ingenieria biomédica (a veces también
como bioingenieria).

En el area de la Agricultura parece que hay
un acuerdo general en que los métodos tradi-
cionales para la obtencion de cosechas o cria
de animales no se consideren biotecnologia.

Sin embargo, algunos aspectos de estas ac-
tividades si que deben considerarse como tal.
También son biotecnologia, la produccion de
pesticidas microbianos, el uso de técnicas mo-
dernas de manipulacion genética para el desa-
rrollo in vitro de variedades animales o vegeta-
les mas productivas o resistentes 0 con mejor
capacidad de fijar nitrégeno. etcétera.

El interés por la biotecnologia ha aumen-
tado extraordinariamente, debido al desarrollo
reciente de la ingenieria genética que ha en-
sanchado en gran medida sus posibilidades de
influir de manera decisiva en areas de tanta
importancia economica como Ja obtencion y
conservacion de energia, la alimentacion, la
industria quimica y farmacéutica, la agricul-
tura y otros, tales como el reciclado de dese-
chos y aguas residuales.

Se prevé un volumen de consumo de pro-
ductos o servicios biotecnoldgicos del orden

TABLA 1

MERCADO MUNDIAL DE PRODUCTOS Y SERVICIOS
OBTENIDOS POR BIOTECNOLOGIA PROSPECCION A I35

ANOS

AREA MILES 11}-7 L:\ll\l JONES I’;r)l[")}{_l
Energia 16 24.6
Alimentacion 13 20.0
I. Quimica 11 16.9
Medicamentos 10 15.4
Agricultura 8 123
Otras 7 10.8
TOTAL 65 100.0
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de 65.000 millones de dolares USA? para las
proximidades del ano 2000, distribuidas como
se indica en la tabla I.

Un analisis de las industrias basadas en la
biotecnologia actualmente existentes en el
mundo muestra que, por la capacidad o volu-
men de producto tratado. las mas importantes
sin duda, son: las relacionadas con trata-
miento y purificacion de aguas residuales: la
industria de alimentacion (vinos. cervezas.
quesos vy otros productos lacteos): la obten-
cion de levadura, de acidos organicos (citri-
co) y antibi6ticos, por este orden en términos
de toneladas y valor. En la tabla I se reflejan
estos datos y su relacion con el tipo de tecno-
logia necesaria.

En lo que se refiere a productos quimicos de
gran valor anadido, los antibidticos (penicili-
nas, cefalosporinas v tetraciclinas) son los mas
importantes. En USA el mercado actual de
quimica fina —via biotecnologia— es del or-
den de 8.000 millones de ddlares, de los que
un S0 % son antibioticos. seguidos de lejos por
aminoacidos y otros acidos organicos.

Estudios basados en las solicitudes de pa-
tentes de productos o procedimientos via bio-
tecnologia® muestran que en las ultimas dos
décadas la mayoria de las patentes eran para
obtener antibioticos, enzimas, productos far-
maceéuticos, quimica fina, biomasa, aminoaci-
dos. polimeros, acidos orgdnicos, aditivos
para alimentos y esteroides. A partir de 1974-
1975 es importante también el nimero de pa-
tentes en biomasa, pesticidas microbianos. es-
timufantes de crecimiento y aceites-grasas.

Al final de los 70, en USA. los productos
mas patentados eran aminoacidos, péptidos y
proteinas. hidratos de carbono y acidos orga-
nicos. El 80% de las patentes procedian de
paises de la OCDE y el 16% de paises de
economia planificada.

Par paises individuales el 60% de los solici-
tantes procedian del Japon, el 10% de USA, el
5 % de URSS. Francia, Alemania e Inglaterra

T. A. Sheets. Management Consultants Report.
Mestrand P.K. Patterns of Change in Biotechno-
logy Occasional Paper Series n.© 15, pag. 83. Science
Policy Res. Unit. University of Sussex. U. K Y81,
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TABLA II

Alimentacion animal.
Alimentacion humana.
Bebidas (vino, cerveza.
quesos).
Biofertilizantes. INTERMEDIO
Pesticidas.
Aminoacidos.
A. organicas.
Polimeros.
Metales.
Antibioticos,
Otros farmacos. BAJO

Enzimas.

Proteinas.

INTERMEDIO

f EN VALOR NIVEL DE
TIPOS DE PRODUCTOS TRATADO U ANADIDO TECNOLOGIA GAPLTAL NECESARIO
0O SERVICIOS OBTENIDO OBTENIDO NECESARIO INVERSIONES
Purificacion aguas
residuales. )
Relativamente bajo.
Trat. residuos sélidos. ALTO BAJO BAJO ) '
Operaciones Sencillas.
Biomasas.
Metano.

) Moderadas.
INTERMEDIO

Operaciones complejas.

Elevada.

Procesos y plantas

ALTO industriales sofisticadas.

Alta especializacion.

presentan porcentajes entre 4 y 2%, semejan-
tes a Polonia, Checoslovaquia o la Republica
Democratica Alemana.

Por otro lado, las caracteristicas de la Bio-
tecnologia en lo referente a polivalencia, efi-
cacia y economia no sOlo estan repercutiendo
sobre las actividades y aspectos de la econo-
mia mencionados, sino sobre las estructuras,
tecnologicas y de produccion industriales,
que, como consecuencia de la introduccion de
la Biotecnologia, tendran que sufrir transfor-
maciones importantes. Todo ello explica la
gran preocupacion de los paises desarrollados
y en vias de desarrollo por incluir como temas
prioritarios la Ingenieria Genética y la Biotec-
nologia en sus estrategias cientificas y de de-

sarrollo economico, asi como los esfuerzos de
las organizaciones internacionales (ONUDI.
ECE, CEE, OCDE, etc.), por fomentar la
cooperacion en este campo mediante el esta-
blecimiento de redes de centros de referencia
0 centros internacionales, programas de for-
macion de cientificos y técnicos. etc.

Espana puede y debe incorporar la Biotec-
nologia a sus sistemas de produccion y a la
mejora de sus servicios. La produccion de
bienes mas directamente relacionada con la
Biotecnologia supone una parte importante del
producto interior bruto (tabla 1l1). Por otro
lado la demanda de servicios, tales como el
tratamiento de residuos solidos urbanos o de
vertidos industriales, etc.. susceptibles todos
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TABLA 1II

VALOR DE PRODUCCION DE SECTORES SUCEPTIBLES DE INTRODUCIR LA
BIOTECNOLOGIA EN SUS METODOS Y SISTEMAS.
(MILES DE MILLONES DE PESETAS).

1977 1978 1979 1980 1981

PIB! 8.695.3 %PIB 10.750.8 | %PIB 12.528.9 %PIB 14.484.1 %PIB 16.701 %PIB
Produccion =
Agraria 724 .4 8.3 870.0 8.1 9091 7.2 977.3 6.7 941.1 5.6
Produccion’
Energia 307.9 % 363.6 34 433.4 3.5 546.1 3.8 791.9 a7

trig? " ;
(l;;ﬁunfiglaa 321.9 6.0 642.0 6.0 745.3 5.9 824.4 5.7 927.4 5.6
TOTALES
PRODUCCION 1.554.2 17.8 1.875.6 | 175 2.087.8 16,6 2.347.8 16,2 2.660.4 15.9

' Producto interior bruto (precio de los factores).

? Energia y agua.

" Extraccion y transformacion de minerales no energéticos y productos derivados. Industria quimica.
Fuente: INE. Contabilidad Nuacional de Espafa (base 1970). Madrid 1983



TABLA III (Continuacion)

VALOR DE LAS TRANSACCIONES INTERNACIONALES DE ALGUNOS SECTORES INDUSTRIALES
RELACIONADOS CON LA INTRODUCCION DE BIOTECNOLOGIA.

(MILES DE MILLONES DE PESETASI.

1980 1981 1982
Valor %Global Valor %Global Valor %Global
Imp. 2.450.6 2.970.4 3.473.2
Valor gllohal .
COMeErcio ¢cxteriorn E‘(p ].493.] 18884 2 26{)2
Imp. 5.904 0.24 7.669 0,26 8,857 0,25
Productos
HaTmRRScos Exp. 7.172 0.5 9.684 0.51 10,192 0.45
Imp. 6,964 0.28 7.767 0,26 9,787 0,28
Bebidas |
lig. alcohdlicos vinagre Exp. 33,174 %3 36.550 1.93 42.087 1.9
Imp. 19,397 0.8 21,176 0,7 25,654 0,74
Alimentos preparados
Exp. 50.146 3.3 64.491 34 67.877 3.0
Imp. 32,263 1,32 36,612 1,22 44,298 1,27
TOTALES
Exp. 90,492 6.0 110,725 5,84 120,156 5.35




ellos de tratamientos biotecnologicos, es sin
duda uno de los retos mas importantes de
nuestra sociedad industrial por las repercusio-
nes sobre el medio ambiente vy la calidad de
vida en el pais. Basta mencionar que para el
ano 1985 se van a producir 17.8 millones de
metros cubicos/ano de lodos en las depurado-
ras espanolas y que los vertidos totales de los
sectores industriales inventariados (=4.000 in-
dustrias) suponen las cantidades de 1.6 millo-
nes kg/dia de materia organica. 40.2 millones
kg/dia de sélidos en suspension y 24.000 kg/dia
de metales pesados perjudiciales para la agri-
cultura, En cuanto a los residuos agricolas se
calcula una produccion de 24.4 millones de
toneladas anuales y los residuos solidos urba-
nos 8.3 millones de toneladas (1981). (Datos
de la DGMA del MOPU) (Tabla 1V).

TABLA 1V
PRODUCCION DE RESIDUOS

TABLA RESUMEN

RESIDUOS Millones de
Produccion toneladas ano
Lodos de aguas g
residuales urbanas £
Residuos agricolas 404
R. Solidos urbanos e 8.3
Vertidos Industriales ' 152
TOTAL 65.7
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Es evidente que nuestro pais debe elaborar
Su propia estrategia y programas para el desa-
rrollo de la Biotecnologia. aplicada por lo me-
nos a sus propios problemas o necesidades.
En este sentido conviene recordar gue esto
solo es posible si se cuenta con un conjunto
apropiado de cientificos e ingenieros formados
en las disciplinas que constituyen la Biotecno-
logia.

Afortunadamente las ciencias basicas rela-
cionadas mas directamente con la Biotecnolo-
gia poseen un nivel apreciable y son de las
mas ampliamente cultivadas en Espana, exis-
tiendo muchos investigadores relevantes por
la magnitud y calidad de su produccion centi-
fica a nivel internacional. incluso Centros que
pueden considerarse como de referencia a es-
cala mundial.

Encuestas preliminares, indirectamente a
traves de los proyectos financiados por la
CAICYT, asi como de modo directo entre
cientificos pertenecientes a las Universidades,
CSIC, INIA, y Centros del Ministerio de Sa-
nidad y Consumo. han puesto de manifiesto
un potencial humano considerable (alrededor
de mil investigadores) y una gama importante
de campos cubiertos principalmente en las
areas: Microbiologia, Bioquimica e Ingenieria
Genética, si bien hay que senalar una mayor
escasez en el campo de la Ingenieria propia-
mente dicha (Ingenierias Quimica y Bioqui-
mica) lo que es en cierto modo la ténica
general ya que este aspecto de la Biotecnolo-
gia ha recibido menor atencion que las Cien-
cias biologicas basicas.

Sin embargo. nuestro pais acusa un retraso
importante en la organizacion y desarrollo de
la investigacion en Biotecnologia que, real-
mente mas que una disciplina cientifica, es un
dominio o campo de aplicaciones (caracter
pluridisciplinar) y que por otro lado afecta a
sectores de produccion o servicios muy diver-
S0S.

Por todo ello es necesario la elaboracion de
un programa nacional de investigacion vy desa-
rrollo tecnologico capaz de movilizar todos los
sectores implicados: cientificos, tecnologos,
empresarios o industriales, gestores y respon-
sables de la planificacion cientifica, para supe-



rar el retraso de nuestro pais respecto de otros
mas desarrollados, en este campo.

Este programa movilizador debera definir
los objetivos a cubrir en Ciencia y Tecnologia,
evaluando las implicaciones econOmicas, so-
ciales y de formacion de personal investigador
para el tiempo de duracion del Programa. Por
olro lado, tendra que fener en cuenta la plani-
ficacion general de la investigacion y su coor-
dinacion con otros planes o programas de ca-
racter nacional o regional, en especial los de-
dicados al desarrollo agrario o industrial.

Esta clase de actuacion programada, si bien
es impensable sin el liderazgo del Estado,
tanto a nivel de Gobierno central como de las
Autonomias, ya que son los poderes publicos
quienes han de poner en gran medida los me-

dios financieros, materiales y humanos, no
puede realizarse sin el apoyo de los cientificos
e ingenieros de las Universidades y OPIS, y el
interés de las Empresas tanto publicas como
privadas.

Es preciso adquirir y transmitir por los me-
dios de comunicacién apropiados, a los que
corresponde un importante papel, el conoci-
miento de que nuestro pais: 1) necesita de la
Biotecnologia para su desarrollo socio-
econdomico e independencia econOémica y 2)
puede adquirir la experiencia y calidad cienti-
fica necesarias para crear su propia tecnologia
en este campo, para que nuestras industrias
sean mas competitivas, nuestro medio am-
biente no se degrade y mejore la calidad de
vida de los espanoles.






II. EL PROGRAMA MOVILIZADOR






1. ASPECTOS GENERALES DEL PROGRAMA

a) Caracter cientifico multidisciplinario de la
Biotecnologia

La Biotecnologia tal y como se define ac-
tualmente no es una ciencia o disciplina en si
misma. Desde el punto de vista cientifico tiene
un caracter multidisciplinario ya que se basa y
depende fundamentalmente de una serie de
ciencias puras y aplicadas, de manera que su
éxito y progreso esta condicionado, en defini-
tiva, por los avances cientificos y tecnologicos
de las disciplinas que la apoyan.

No se puede obtener buena biotecnologia
sin prestar la debida atencion a los principios
cientificos basicos ya que no profundizar en
ellos y pretender abreviar mediante el empleo
de empirismos mas o menos contrastados,
conduce normalmente a procesos deficientes o
en el peor de los casos a fracasos costosos en
tiempo y dinero.

Las Ciencias que mas han contribuido al
desarrollo de la Biotecnologia son sin duda la
Microbiologia, la Bioquimica y Biologia Mole-
cular, la Genética y las Ingenierias Quimica y
Bioquimica.

En el Anexo 1, se expone de modo esque-
matico los aspectos de estas ciencias que tie-

nen un mayor interés en relaciéon con la Bio-
tecnologia asi como las principales aportacio-
nes y problemas planteados, con el fin de
estimular a los investigadores de las distintas
ciencias al estudio de los mismos.

b) Incidencia en distintos sectores industriales,
de servicios y en Agricultura

La Biotecnologia tiene como objetivo la ob-
tencion de bienes y servicios de una manera
rentable desde un punto de vista econémico o
social.

Independientemente del tipo de industria
que se considere, existen al menos tres requi-
sitos previos que deben cumplirse para que la
biotecnologia en general, y la ingenieria gené-
tica en particular, se conviertan en procedi-
mientos comerciales viables. Estos son:

a) Obtencion de un producto bioldgico ntil
o de interés comercial.

b) Un proceso de fermentacién bioldgica
¢ficaz para la produccion comercial.

¢) La manipulacién genética eficaz para
aumentar la eficacia de la produccién.
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Los tres requisitos estan relacionados entre
si y pueden cumplirse en cualquier orden,
aunque evidentemente el interés o necesidad
del producto es primaria. Sin embargo, el po-
tencial comercial varia con cada producto ya
que los otros requisitos pueden condicionar o
incluso determinar el resultado final.

Las Tecnologias de fermentacion consisten
en mezclar microorganismos con un sustrato
liquido y dejar que reaccionen los componen-
tes.

En general, los productos obtenidos por
fermentacién pueden producirse también qui-
micamente, y a veces, pueden aislarse de Or-
ganos u organismos completos. LLos procesos
de fermentacion interesan cuando los procesos
quimicos analogos requieren mas etapas para
obtener la transformacion total.

Si el catalizador o enzima responsable de la
transformacion es conocido y puede facil-
mente extraerse del microorganismo respon-
sable de la fermentacion, se pueden emplear
tecnologias enzimdticas. Estas son mas atrac-
tivas que las quimicas ya que presentan la
doble ventaja de su especificidad y su capaci-
dad de funcionar en condiciones suaves de
presion y temperatura.

Tanto las células completas como los enzi-
mas aislados se utilizan con ventaja y no es
facil predecir en tecnologia cual sea mas con-
veniente 0 mas empleada en el futuro.

La genética aplicada esta intimamente unida

a la tecnologia de fermentacion ya que aislar

una especie adecuada de microorganismo es
la primera etapa para desarrollar la técnica.
Hasta hace poco el genético tenia que buscar
un organismo que produjera el compuesto
buscado; ahora con la ingenieria genética los
microorganismos pueden ser manipulados
para que produzcan substancias que no pro-
ducirian naturalmente.

Las tecnologias de fermentacion presentan
dos problemas: primero, buscar un proceso
biolégico para producir una substancia deter-
minada y segundo, qué microorganismo tiene
el mayor potencial y como han de manipularse
sus caracteristicas para que este potencial se
realice.
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Las principales industrias que potencial-
mente se pueden beneficiar de la Biotecnolo-
gia son:

I. La Farmaceitica
II. La Quimica
IIl. La de Transformacion de alimentos

IV. La de extraccion y recuperacion de mi-
nerales

V. La de recuperaciéon de petrdleo

VI. La de control y eliminacion de la polu-
cion.

Un andlisis de los principales aspectos de
interés en las distintas ramas de la industria
que son suceptibles de ser abordados por la
Biotecnologia, asi como los problemas mas
evidentes que han de resolverse para su éxito,
se presentan en el Anexo II.

Biotecnologia en Agricultura

La aplicacion de las técnicas de ingenieria
genética a la solucion de problemas de carac-
ter agrario, han de permitir en un futuro pro-
Ximo:

a) El desarrollo de nuevas lineas de plantas
de interés agricola y forestal mediante la
combinacion de las técnicas de ingenieria
genética y cultivo de tejidos de células
vegetales y protoplastos.

b) La obtencion y utilizacién a gran escala
y por métodos diferentes de insecticidas
naturales y biologicos.

¢) El desarrollo de nuevos métodos de ob-
tencion de alimentos a partir de materias
primas como la celulosa, y usos alterna-
tivos de alimentos tradicionales como los
azucares.

d) La produccion de métodos de diagnos-
tico y vacunas mas efectivas para la ga-
naderia,

La introduccion de las técnicas de cultivo
de tejidos de plantas y la regeneracion de
plantas completas a partir de estos cultivos ha
revolucionado los sistemas de obtencion de
ciertas especies y lineas de plantas de gran
interés agricola y forestal. Las tecnologias



disponibles han permitido acelerar la veloci-
dad a que las plantas se pueden clonar o
propagarse vegetativamente obteniendo plan-
tas que son genéticamente idénticas a las de
un Unico padre. Esto puede no ocurrir u ocu-
rrir en muy pocas ocasiones de modo natural y
en cualquir caso, por procedimientos muchi-
simo mas lentos, la metodologia de cultivo de
tejidos esta introduciendo cambios muy im-
portantes en la produccion clonal de plantas
tan distintas como, coniferas, orquideas, citri-
CcOs, esparragos, entre otros.

Por otro lado, la magnitud de produccion de
estas tecnologias ha permitido a algin especia-
lista en el campo decir: «que el numero de
arboles que pueden obtenerse a partir de las
células contenidas en 100 litros de medio, des-
pués de tres meses, son suficientes para repo-
blar forestalmente 48.000 hectareas de tierra
con un espacio entre arboles de 4 x 4 me-
tros». Asi pues, en principio, es posible selec-
cionar algin tipo de arbol o planta y mediante
la utilizacién de cultivo de tejidos a partir de la
misma se puede producir un gran ndmero de
plantas hijas genéticamente idénticas, en un
tiempo relativamente corto. Hay que hacer
notar que la técnica tiene la enorme ventaja de
que pueden producirse plantas libres de virus,
por ejemplo, aunque tiene el inconveniente
potencial de conseguir monocultivos genéti-
camente homogéneos que requieren un trata-
miento especial, puesto que de ser atacados
por algin tipo de plaga, los resultados son
desastrosos.

Ademas de permitir la realizacion de la re-
produccién clonal a gran escala, el cultivo de
tejidos ofrece otras posibilidades para la ob-
tencion de plantas.

1.° En los cultivos de tejidos se pueden
seleccionar células de plantas que son resis-
tentes a toxinas y otros agentes nocivos. Las
plantas regeneradas a partir de tales cultivos
de tejidos pueden por consiguiente, ser resis-
tentes a algin tipo de plaga especifica.

2.9 Se pueden obtener hibridos intraespe-
cificos mediante fusion de protoplastos deri-
vados de tejidos de diferentes plantas y a
continuacion regenerar plantas hibridas a par-
tir de los protoplastos hibridos. Sin embargo,
esta tecnologia no ha tenido tanto €xito como

se esperaba, y normalmente solo se obtienen
hibridos viables con sistemas en los que los
dos padres se pueden hibridar normalmente.
Con todo, existen grandes posibilidades con el
uso de estos métodos incluso dentro de la
misma especie, como una herramienta para
introducir genes que hacen a la planta resis-
tente a enfermedades o condiciones habituales
extremas en variedades bien establecidas por
sus caracteristicas.

Ingenieria genética de plantas mediante el uso
de r-DNA

El objetivo técnico principal de este método
es transferir genes en forma de DNA purifi-
cado de diferentes lineas y especies, al interior
de cé€lulas de plantas receptoras o protoplas-
tos. de manera que el DNA se incorpora de un
modo estable a las células replicandose con
los genes endogenos y expresandose en las
células de manera que la parte regenerada de
esta c€lula tenga caracteristicas diferentes.
Esto se ha logrado hasta la fecha con varios
sistemas. Por ejemplo, el plasmido Ti de Agro-
bacterium tumefaciens es un vector que pre-
senta grandes posibilidades. También se estan
desarrollando como vectores, algunos DNA
de plantas y virus como el CaMV. Este campo
de investigacion es muy activo en la actuali-
dad y se pretende la creacion en plantas de
genes que codifican a herbicidas, a insectos y
a micotoxinas. La ingenieria genética de plan-
tas mediante r-DNA que implica la transfe-
rencia de expresion de sistemas genéticos en
modelos sencillos a plantas regeneradas de
cultivos de tejidos, se va a lograr posiblemente
para muchos sistemas en muy pocos anos.

La aplicacion de las tecnologias a sistemas
comercialmente importantes dependera de la
rapidez con la que se resuelvan un nimero de
problemas que actualmente estan siendo in-
vestigados. Hay que senalar que:

a) Es importante desarrollar una gama de
vectores de expresion especialmente para su
uso de monocotiledéneas.

b) Son necesarios métodos reproducibles
de preparar y transformar protoplastos a partir
de las plantas de interés comercial y regenerar
plantas completas a partir de 10s mismos.
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¢) Es preciso concentrar los esfuerzos en
los rasgos de interés comercial que sean con-
trolados por genes sencillos, y desarrollar las
técnicas inmunoldgicas y biologicas necesarias
para purificar esos genes. Existen genes que
codifican la resistencia a enfermedades o pla-
gas en una variedad de especies que deberin
analizarse de este modo como una preparacion
para la posible introducciéon en otras plantas
mediante r-DNA. Por otro lado, hay genes ya
disponibles, algunos de los cuales de origen
bacteriano, que son especificos de toxinas que
son pesticidas.

Nuevos pesticidas biologicos por ingenieria
genética

La ingenieria genética tendra un impacto en
la produccion y uso de pesticidas de caracter
protéico tales como las proteinas de esporas,
pesticidas de la variedad de Bacillus thurin-
giensis. Este producto se utiliza como pesti-
cida comercial, y es activo contra una varie-
dad de plagas de cosechas. Hay muchas espe-
cies de bacterias y hongos con un empleo
potencial como insecticida y cuyo valor puede
aumentarse aplicando la ingenieria genética.
Seria posible transferir algin tipo de bacteria
con estas caracteristicas pesticidas en el inte-
rior de las plantas de tal manera que se ali-
menten de las mismas.

Fijacion de nitrogeno, fotosintesis y otros
procesos complejos de las plantas

Se ha sugerido que la ingenieria genética
puede servir para producir nuevas lineas de
plantas capaces de fijar nitrogeno o que hagan
el proceso de fotosintesis mas eficazmente.
Estos objetivos presentan grandes dificultades
y probablemente se tardara algunos anos en
conseguirlos. Sin embargo, se han conseguido
ya avances importantes en la comprension de
los dos procesos, especialmente en lo que se
refiere a la fijacion del nitrégeno que implica
rasgos genéticos complejos, controlados por
un gran namero de genes distintos. Actual
mente se llevan a cabo investigaciones con
mayores posibilidades de éxito, que estan diri-
gidas a la manipulacion de genes unicos. Por
ejemplo, parece razonable la manipulacion de
genes de bacterias capaces de fijar nitrégeno y
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hacer que ellas se adhieran a las raices de
cosechas importantes que conservaran el ni-
trogeno fijado en el suelo. En principio, lo que
se pretende es la concentracion de nitrogeno
fijado en las proximidades inmediatas de las
raices, mas que modificar las caracteristicas
de la planta para que fije ella misma el nitro-
geno.

¢) Implicacion de varios Departamentos Minis-
teriales

La naturaleza de los bienes y servicios que
se pueden obtener con la Biotecnologia le
confiere a esta tecnologia un caracter multi-
sectorial, puesto que son varios los sectores
de la actividad econémica y de la administra-
cion interesados en la solucion de problemas
que pueden ser abordados mediante el uso de
estas nuevas técnicas biologicas.

En mayor o menor medida, la Biotecnologia
concierne a los Ministerios de:

Agricultura, Pesca y Alimentacion
Educacién y Ciencia

Industria y Energia

Obras Publicas y Urbanismo
Sanidad y Consumo

En la Tabla V se muestran algunos de los
campos en los que los citados Ministerios han
manifestado estar interesados. Independien-
temente de estas lineas concretas de investi-
gacion de interés sectorial, el Ministerio de
Educacion y Ciencia a través de las Universi-
dades y de los centros pluridisciplinarios del
C.S.1.C., debera promover investigaciones en
las ciencias basicas y aplicadas que constitu-
ven el fundamento cientifico de la Biotecnolo-
gia, y de acuerdo con los otros Ministerios y
OPIS, establecera cursos y planes de forma-
cion de personal en los niveles de titulacion
que se concreten.

Se han detectado deficiencias de personal
técnico cualificado en algunos sectores de
gran importancia, como son las plantas depu-
radoras de aguas residuales, por ejemplo.



d) Relacion con otras Actuaciones Nacionales
en materia de investigacion y desarrollo

La incidencia de la Biotecnologia, aunque
sea de modo inespecifico, en algunas actua-
ciones prioritarias del gobierno, tales como el
Plan de Reindustrializacion, es evidente. en
cuanto que estas nuevas tecnologias pueden
convertir industrias absoletas en otras alta-
mente competitivas, dada su capacidad para
producir innovaciones cuya produccion no re-
quiera grandes inversiones de capital. Por otro
lado, el desarrollo de la investigacion en Bio-
tecnologia debe contribuir necesariamente a

la creacion o renovacion de nuevas industrias.

De manera mas especifica la Biotecnologia
puede incidir en el Plan de aprovechamiento
de la biomasa (agroenergética), tanto por su
interés en los procesos de bioconversion en
metano de residuos agrarios, como por la po-
sibilidad de transformar la biomasa en com-
bustibles liquidos por tratamiento bioldgico y
fermentacion.

Finalmente es impensable una planificacion

de Desarrollo agropecuario sin incluir la inves-
tigacion en Biotecnologia.
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lé-l\ TABLA V MINISTERIOS INTERESADOS EN LA BIOTECNOLOGIA
Educacién Agricultura Sanidad Industria Obras Publicas
¥ Pesca y ¥ ¥ y
Clencia (*) Alimentacién Consumeo Energia Urbanismo
Mejora Genética de Especies Vegetales
PRODUCCION
A A
AR Fijacién de N:
APROVECHAMIENTO
BIOMASA
Bim:onvclrsién de
Bioconversion de materiales lignocelulésicos ; matena.lr:ls :
lignoceluldsicos
INDUSTRIA i
ALIMENTARIA Mejoras de Procesos Fermentacion
Cultivos de arranque cultivos de arranque
Antibidticos y Vacunas. Antigenos y Alérgenos
INDUSTRIA o ; E
FARMACEUTICA Reactivos para diagnostico
Alslamiento de proteinas y enzimas. Proteinas unicelulares
INDUSTRIA Pesticidas Pesticidas
QUIMICA
Acidos organicos y aminoacidos. Bioconversion
MINERIA Y Lixiviacion
EXTRACCION
DE
PETROLEO
Recuperacion de metales pesados
Tratamiento de vertidos industriales
CONTROL Tratamiento de residuos y efluentes urbanos
DE
POLUCION
Sistemas de lagunacion para biodepuracion de aguas.

™)

Promocién General de conocimientos.

A VIgV.L



2. POTENCIAL CIENTIFICO ESPANOL EN EL AREA

Como se ha mencionado anteriormente,
gracias a un desarrollo espontaneo, las cien-
cias basicas relacionadas con la Biotecnologia
constituyen una de las areas de investigacion
mas importante del pais.

La existencia de grupos de investigacion de
buena calidad formados en su mayoria en el
extranjero, hace algunas décadas, ha condu-
cido mediante un sistema de retroalimentacion
que aparece en ausencia de una Politica Cien-
tifica rigurosa, a la constitucion de una comu-
nidad cientifica en nimero, medios técnicos y
materiales suficientes para desarrollar con efi-
cacia la Biotecnologia en Espafa, siempre que
se cuente con el apoyo adicional necesario.

Existen en el pais centros y departamentos
universitarios que trabajan en campos intima-
mente relacionados con la Biotecnologia, mu-
chos de ellos, con un nivel cientifico excelente,
pero que solo en contadas excepciones estan
orientados a la obtencion de bienes y servicios
que, en definitiva, es lo que da caracter de
biotecnologia a las investigaciones basicas o
aplicadas que constituyen su soporte cientifico.

Un esquema de actividad cientifica en Es-
pana, en las principales disciplinas que consti-
tuyen el fundamento de la Biotecnologia se
presenta en las Tablas VI, VII y VIII, donde
se indican ademas, los sectores en los que
estas investigaciones tienen una mayor inci-
dencia.
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TABLA VI

UNIVERSIDADES
Aminoacidos
Farmacia . ‘Biodepradacio
Productos Alimentos ¥ Quimica Materias A ;\’;Tctzs
agrarios Sanidad Pinhe Polucién i
Biomasa Petroleo
Microbiologia . e "
UChC  USTmF uChbv UABmMB UOm UObM UBmB UABmB UBbM UCMbBC
General UPMaA UAHgC UEmC UBbcM ULmB USEbB USEgB UBmB UGeC
USEgB UABmB UCgA UBA USTmF UCMV ULmB UPMgMi USAmF
y UCMg  UCMb UCmA UBm  UVmF UMUgB USEbB UGeM
ULgB  USEbB UObm ULb
Genética ULmB  UPVbA USgR UMmE
; UCbM USTmF UCgB UBmB
e UVDm USEmM ULb
: UNm  UEmMe
Anthsiserpos UCbM UNiM
= i UChV UCMmF
Clonacion UMM
MNIPURCR | ; USAbM  UBDF
genética USEgF UGmB UPBgA UAHBM UBmF UCMV UBmF UBAmMC
UAgC UPMbA ULmB ULmB UCM
- USBmF USbM UBmF s
celular UNim LOmh 33;&\: F
] 'LmB UvmB UCMpF m
r-DNA ULm p UAM
_ ULgB UPVgA UGmB UlgB ucMiC UPMMi "MgB
Cultivos UPVbA UPVmA| USTmF UCME
Celulares UAHgC
) USTmF
Fermentacion
UPM‘liA uchy UPMa uMuc
Ingenieria UPViaA
Procesos
Enzimas UEmMC ULmB USmF umMuiC UCMmF
A UAHLR UOm
Biocatalizadores UAbB UMU UDbm
UALF UAHLIF
Inmovilizados UObM UAMmM
Extracién UMUIC UPMbA UAHbBF UNEDqC UVF
;‘rndurln& UBAmMC
purificacion
proteinas
UNIVERSIDADES DEPARTAMENTOS FACULTAD O ESCUELA
UAB  U. Auténoma Barcelona UM U. Malaga m = Microbiologia C = Ciencias
uUB U. Central Barcelona UMU  U. Murcia f - Fisiologia B - Bioldgicas
UBA U, Baleares UN U, Navarra b - Biogimica F - Farmacia
ucC U. Cordoba uo U. Oviedo L = Técnica Quimica A - Agronomos
UE U. Extremadura us U. Salamanca £ - Genética Mi - Minas
UL U. Ledn USA  U. Santander ti = Técnica Instrumental V - Veterinaria
UAH  U. Alcald de Henares. UST  U. Santiago 4 - Quimica M - Medicina
Madrid USE U. Sevilla I = Inmunologia
UAM U, Autdénoma Madrid UvD U, Valladolid 14 - Industrias agricolas
UCM  U. Complutense Madrid UPY  U. Politécnica Valencia P - Parasitologia
uv U. Literaria Valencia uG U. Granada be - Biologia Celular
UPM U, Politécnica Madrid UNED U. Nacional Educacion
UPB  U. Politécnica Barcelona a Distancia



TABLA VII

CONSEJO SUPERIOR DE INVESTIGACIONES CIENTIFICAS

Pr Aminogacidos
wHweine Farmacia Biodegradac
Tarios = radacion
- Alimentos Y Quimica Materias Aspectos
Biomasa Sanidad primas Polucién basicos
Petroleo
- . CSICSE UF CISCSE 1F1 UF 2
Microbidloga UF IFI IBC CEA Il.‘lfl;i
General R IF] CBM
Genttl 188 08O
renética ot e
EEZG IBC
Inmunologa
1HBM 1IBM
Anticuerpos ?;il‘]\l:’l CBM
! IEPM
Clonacion DM UA IVGM
Manipulacion 1IF EPM
genetica CEBS IEPM
v ITBM
IR 1IBM
h;’*l"“ IVGM IBC
celular UF
DNA IVGM
r-D?
CBM IBC
Cultivos 1M 1EM CBM
Celulares F CBM-UL
IQBO
Fermentacion |gg M
IATA
) UF
Ingenieria CSICS
1F1 "
Procesos IATA T
Enzimas 1F1 (letlAf\
Biocatalizadores 1F1
Inmovilizados
ICPM
: UF IQF IATA IIBM
hxlrncién‘ 1BC 1F1 UF
Productos IATA PV IQF
E e IPB
Pun!!cacion IATA
proteinas
INSTITUTOS
IFI - 1. Fermentaciones Industriales CSICSE - CSIC Sevilla )
CEA - Centro de Estudios del Agua IQBO -~ 1. Quimica Bioorganica
1ATA - L dl_: Aglj{_\quimic:l y Tecnologia de Alimentos CEBS - Centro de Eqafuh,g—‘;l o . ‘
IBC - . Biologia l;‘clu_lar ) [IBM 2 Y ]nnwnulngna_y Bioguimica IM!C:.“D]’III.T‘IEI
IPV = 1. de In_vcsngacmncs Pesqueras de Vigo UF — 1. «Jaime Ferran» de Mli;rub!ulog;z\
IBB - L de Blolulgia‘Bali';:ckm;} IEPM - L Enzgm\éngja ¥y Pmollczqu!\do!ecular
IF - 1. Farmacologia. Barcelona EEZG - Estacion Experimental Zaidin
IPB - 1. Investigaciones Pesqueras. Barcelona IEM - l.Edafologia. Madnd
IQF - 1. Quimica-Fisica «Rocasolano» IBM - 1. Bioguimica Molecular (CBM). Madrid
IVGM - 1. Virologia y Genética Molecular DMUA — Departamento de Microbiologia (UAM-CBM)
IEPM - Institute de Enzimologia y Patologia Molecular (UAM)
ICPM - [. de Catalisis y Bioguimica, Madrid
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TABLA VI
OPIS: MAPA MSC - OTROS

Amingicidos
Pmduglnf- Farmacia Materias Biodegradacion Aspectos
agravioe Alimentos ¥ Quimica primas ) bésicos
Sanidad Polucion
Biomasa )
Petroleo
Microbiologin PV CERCM
General
¥ INIA BD AT
Genética INIA SA P
INIA M
v UNMM  HCRB INIA M
Inmunologia CERC FIDM
ire HPM
Anticuerpos H“ﬁﬂm CSFV
Clonacidn E}'D LM FIDM
Manipulacién INIA V ey
ot
Betm:tice CERCM
Fusidn HCPB
. HSCB
i CERCM
r-DNA
Cultivos INIA WV
celulares HCRB
Fermentacion JEN
Ingenieria
i JEN INIA BD INIA BD
Procesos
Enzimas
Biocatalizadores
Inmovilizados
Extraccitn
Productos HBB
¥ STk
Purificacion CERC M
Proteinas
BD Badajoz
I_N[A ~ Instituto Nacional de Investigaciones Agrarias ;’{A gia?;{;::nw
FIDM - Fundacién «Jiménez Diaz» Madrid v Valencia
HBB - Hospital de Bellvitge. Barcelona
IPV -~ Instituto de Investigaciones Pesqueras de Vigo. CSIC
HSCB - Hospital de la Sante Creu i Sant Pau. Barcelona '
CERCM = Centro Especial «Ramén y Cajals Madrid
e - Instituto Tecnoldgico de Posgraduados
HCPB - Hospital Clinico y Provincial. Barcelona
HCRB - Hospital Cruz Roja. Barcelona
HPM - Hospital de la Princesa Madrid
CSFV - Ciudad Sanitaria «Santa Fés. Valencia
1ncy = Instituto de Investigaciones Citoldgicas )
CNMM - Centro Nacional de Microbiologia, Virofogia e inmunofogia Sanitaria. Madrid (ATSN)
JEN -~ Junta de Energia Nuclear
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LLa deteccion de los grupos de trabajo se ha
realizado utilizando el banco de datos de la
CAICYT y mediante la realizacion de encues-
tas en todas las Universidades, Consejo Supe-
rior de Investigaciones Cientificas, centros del
INIA, Junta de Energia Nuclear y centros de-
pendientes del Ministerio de Sanidad y Con-
sumo. Aunque no se pretende reflejar de modo
exhaustivo todo el potencial cientifico en el
area, cabe esperar que sea una buena aproxi-
macion y en todo caso, representativa de los
grupos mas activos cientificamente.

Las Universidades presentan un mayor nu-
mero de grupos de trabajo, tal como cabria
esperar, dado que en ellas se encuentra mas
de la mitad de los investigadores espanoles.
Practicamente cubren casi todas las discipli-
nas, aunque se observan carencias de caracter
tecnologico, sobre todo en Fermentacion, In-
genieria y Procesos y en Caracterizacion, Pu-
rificacion y Quimica-Fisica de proteinas.

Los sectores menos estudiados estan rela-
cionados con la Quimica y Materias Primas.
En el campo de la Biotecnologia y eliminacion
de polucion existe también un esfuerzo menor.

En lo que se refiere a organismos de inves-
tigacion, se observa una gran concentracion
de trabajo cientifico en los aspectos mas basi-
cos de la Biotecnologia en el CSIC, que pre-
senta, por lo demas, una distribucion por gru-
pos muy parecida a la de las Universidades.
En muy pocos casos existe complementariedad
respecto a las Universidades, excepto en Ex-
traccion de Productos y Purificacién de pro-
teinas. El resto de los OPIS muestran una
preferencia sectorial, como es logico, en pro-

ductos agrarios (caso del INIA) y en Sanidad
(Centros del Ministerio de Sanidad y Con-
Sumo).

Se puede concluir que el potencial de la
comunidad cientifica espanola para abordar el
desarrollo de la Biotecnologia en nuestro pais
es considerable y representa en el conjunto de
la investigacion cientifica y técnica uno de los
colectivos mas importantes por su calidad y
cantidad. Sesenta y tres centros de los cuales
24 Universidades, 23 Institutos del CSIC, 4
Centros del INIA, un Centro sanitario y un
Centro no estatal realizan investigaciones re-
lacionadas con la Biotecnologia con un poten-
cial humano de mas de 1.000 investigadores
cualificados, lo que representa algo mas del 6
por 100 del total espanol.

Conviene subrayar la importante contribu-
cion de los investigadores espanoles en el
campo de la Ingenieria Genética que consti-
tuye la base para la realizacion de la Biotecno-
logia mas avanzada.

Sin embargo, existe una gran dispersion de
esfuerzos en el sentido de que muy pocos
grupos trabajan de modo coordinado para la
obtencion de productos «bienes y servicios»
que signifiquen realmente investigaciones bio-
tecnologicas.

Finalmente, desde un punto de vista geogra-
fico, hay una gran concentracion de grupos en
Madrid, si bien aparecen conjuntos que cu-
bren una gama mas o menos amplia de disci-
plinas en Barcelona, Valencia, Sevilla, Leon y
Oviedo, entre otros.






3. ENSENANZA SUPERIOR Y FORMACION
DE PERSONAL INVESTIGADOR

Dentro del sistema actual de ensenanza uni-
versitaria no existe en Espana ninguna carrera
o facultad que pueda, con los planes de estu-
dios actuales, proporcionar personal suficien-
temente formado en cualquiera de los multi-
ples aspectos de la Biotecnologia. Por otro
lado, no es facil establecer una formacion uni-
versitaria ideal de Biotecnologia porque como
se ha expuesto anteriormente, la Biotecnolo-
gia requiere la colaboracion de expertos en
distintas ciencias para la consecucion de un
objetivo «bien o servicio», segin la definicion
aceptada.

Sin embargo, es evidente que dentro de los
departamentos que imparten ensenanzas en
las distintas ciencias basicas o aplicadas rela-
cionadas con la Biotecnologia se puede orien-
tar la docencia de los alumnos interesados
hacia los aspectos que tienen mayor incidencia
sobre la Biotecnologia actual. En una primera
etapa, convendria promover y fomentar la
creacion de Departamentos o Catedras en al-
gunos campos mal atendidos en algunas Facul-
tades actuales, tales como Biologia Molecular,
Fisiologia Microbiana, Microbiologia Indus-
trial, Ingenieria de Procesos de Fermentacion,
etc. En esla primera etapa no se piensa que
fuera necesaria la creacion de una Facultad de
Biotecnologia para la formacion de licencia-
dos; sin embargo, habria que apoyar a nivel

del tercer ciclo, la creacion de cursos dirigidos
a la formacion de especialistas en Biotecnolo-
gia y a los que acudirian licenciados e ingenie-
ros de distintas ramas interesados en comple-
tar su formacion en el campo. Estos cursos de
tercer ciclo de caracter tedrico-practico pluri-
disciplinar, podrian sin embargo, especiali-
zarse en funcion de la experiencia investiga-
dora del Departamento o Departamentos res-
ponsables de la coordinacion de los mismos en
algunos aspectos disciplinares, tales como Mi-
crobiologia Industrial y Manipulacion Gené-
tica, Ingenieria Bioquimica y Fermentaciones,
etc.. 0 en areas como: Produccién Agraria,
Sanidad, Control de Polucién, etc.

Algunos Departamentos Universitarios y
Centros del CSIC han iniciado muy reciente-
mente cursos dirigidos en este sentido sin que
hasta el momento hayan logrado reconoci-
miento académico.

El objetivo a lograr con estos cursos inter-
disciplinarios seria que con la realizacion de
los mismos los alumnos cumplieran los requi-
sitos académicos para la obtencion del titulo
de Doctor, con lo que solo estarian pendientes
de presentar y defender la tesis doctoral.

En una segunda etapa, una vez establecidos
el Centro Nacional y los Centros Regionales
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de Ingenieria Genética y Biotecnologia, seria
deseable el establecimiento de un Curriculum
completo para la obtencion de una licenciatura
en Biotecnologia conforme se esta tendiendo a
hacer tanto en la URSS como en los paises de
la Europa Occidental y USA. A titulo de
ejemplo el Instituto de Tecnologia de Massa-
chusetts (USA), ha establecido un curriculum
en Biotecnologia, ademas del de Ciencias
Alimentarias (Food Science) y del de Biologia
que venia tradicionalmente impartiendo.

Dada la amplitud del campo de Biotecnolo-
gia, las siguientes disciplinas deberian estar
incluidas en un curriculum minimo, si bien
deberia haber opcién a otras disciplinas com-
plementarias optativas.

1. Matematicas
Fisica
Quimica
Biologia
Inglés Técnico

2. Quimica Técnica (Ingenieria Quimica)
Quimica Organica
Biologia Celular, Microbiologia General
Dibujo Técnico

3. Ingenieria Bioquimica
Bioquimica
Microbiologia Industrial
Genética
Técnicas Instrumentales analiticas

4. Fermentadores, reactores e ingenieria de
procesos
Enzimologia
Fisiologia Microbiana
Manipulacion Genética

5. Tecnologia de Alimentos
Recuperacion de productos
Inmunologia y Virologia
Economia y Patentes
Una o dos opcionales: P. ej. Informatica.

LLa doble necesidad, tanto de llevar a cabo

con rapidez la formacion de expertos en Bio-
tecnologia como la de utilizar mas eficazmente
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el clasicismo de los estudios de nuestras uni-
versidades. aconseja la adecuacion pertinente
de varios sectores de las facultades experi-
mentales —tanto en sus aspectos docentes
como investigadores— hacia estas nuevas tra-
yectorias mundiales de notoria significacion
econdmica.

Es ésta, asimismo, una oportunidad evi-
dente para realizar una modulacion y un mejor
aprovechamiento de los conocimientos y de
las actividades de cientificos vinculados a
areas excesivamente pobladas en numero vy, a
la vez, dotadas de buen nivel técnico. Sirvan
como ejemplo de este tipo, las dreas de la
Bioquimica y de la Biologia Molecular clasicas
y las correspondientes a la Quimica Industrial
en sus diversos aspectos técnicos, descripti-
vOs y mecanisticos. Mas alin si estas areas, a
su vez, se encuentran ya relativamente pene-
tradas bajo la forma de Ingenieria Bioquimica,
Bioquimica Industrial, etc.

No cabe duda alguna que la puesta en mar-
cha de este tipo de acciones, dinamicas, flexi-
bles, intercomunicativas, con todas las venta-
jas que ello conlleva de mejor aprovecha-
miento de nuestros recursos humanos y mate-
riales, se encuentra hoy perfectamente sustan-
ciado en el desarrollo de la Ley de Reforma
Universitaria.

De otro lado, la politica cientifica de las
Universidades, algunas al menos, siente la ne-
cesidad de incrustarse en las grandes lineas de
la politica cientifica nacional, de hacerse pa-
tente en ellas, para elevar su calidad a la vez
que conecte eficazmente con nuestro sistema
productivo.

Este engranaje, administrativamente posible
y cientificamente deseable, debe ponerse en
marcha en aquellas situaciones en las que,
como la que nos ocupa. sea capaz de ofrecer
condiciones minimas que garanticen el éxito
de la accion.

Resulta asimismo obvio que este tipo de
vinculaciones debe llevarse a cabo con corden,
planificacion y estudio y han de establecerse
con el asentimiento y la responsabilidad insti-
tucionales, pero sin olvidar tampoco que mu-
chas veces, casi siempre, no son las areas o
ramas de una ciencia las que de por si justifi-



can una accién de esta naturaleza sino el
grado de elaboracion logrado, su capacidad de
adaptacion, el nivel de los recursos, etc., fruto
de situaciones que tienen que ser examinadas.
A la vista de estas ideas, parece logico que
la contemplacion de la insercion de la Univer-
sidad a través de sus Departamentos se lleve a
cabo bajo aspectos docentes y/o investigado-

res v ello a varios niveles de integracion,
desde una participacion permanente docente-
investigadora de conjuntos potentes departa-
mentales o interdepartamentales hasta la sim-
ple colaboracion y, después, la concrecion de-
tallada de las acciones particulares.

35






4. ANALISIS DEL SISTEMA INDUSTRIAL
ESPANOL EN EL AREA

|. Principales empresas agrupadas por secto-
res

En la tabla IX se muestran por sectores de
produccion y campos de investigacion y desa-
rrollo una panoramica del sistema empresarial
en Espana. Se han considerado empresas es-
panolas y extranjeras que desarrollan trabajos
de investigacion y desarrollo en los diferentes
campos relacionados con la Biotecnologia.

En la mayoria de los casos este tipo de
actividades no representa, ni por su volumen
ni por la infraestructura (personal y equipo)
dedicados, una gran aportacion al desarrollo
de las propias empresas. Sin embargo, supone
un esfuerzo apreciable en el sentido de mante-
ner un cierto nivel tecnoldgico que el Pro-
grama Movilizador pretende apoyar y fomen-
tar, mediante acuerdos capaces de convertirse
en Planes Concertados o Coordinados con
centros publicos de investigacion.

Por el contrario, algunas empresas cuentan
con centros de investigacion propios, con una
masa critica y nivel cientifico suficientes para
influir decisivamente en la creacion de tecno-
logia propia y experiencia investigadora sus-
ceptibles de ser transferidas a otros paises.

Evidentemente el cuadro solo refleja una
situacion general de la Empresa en Espana y
no pretende ser exhaustivo, por lo que no
incluye todas y cada una de las empresas
activas en estas areas. (En el Anexo 111 se
mencionan las Empresas detectadas en los
campos mas activos).

Es evidente en todo caso que existe una
gran concentracion de empresas relacionadas
con el Sector Farmacia y Sanidad. La indus-
tria farmaceutica espanola ocupa la séptima
posicion entre los paises productores, con un
2.2 por 100 de la produccion mundial total. El
valor anadido bruto representa el 1,7 por 100
del sector industrial espanol y un 13,7 por 100
del sector quimico. Existen en Espana cerca
de 400 empresas que emplean unas 40.000
personas, de las que 4.000 son titulados supe-
riores*.

De estas empresas la mayoria son elabora-
doras de especialidades farmacetticas, 86 fa-
brican de modo integrado materias primas y
especialidades y 52 exclusivamente materias
primas. Ninglin grupo espanol tiene caracter

4 H. Arnes. «Analisis global de la Industria Farma-
celtica». Economia Industrial, 233, 39-48 (1983).
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internacional y solo 12 empresas superan los
500 empleados. La gran mayoria de laborato-
rios farmaceuticos son pequenas y medianas
empresas ubicadas en torno a Barcelona (47,2
por 100), Madrid (31,2 por 100) v Valencia (4.5
por 100).

Otros sectores como el agrario y la industria
alimentaria a pesar de su importancia econo-
mica en el sistema productivo espanol, mues-
tran un menor interés por la investigacion y
desarrollo de caracter biotecnologico. Esta
actitud coincide en cierte modo, en el caso de
la industria alimentaria, con la detectada en
paises altamente desarrollados, sin embargo,
en ¢l campo de la produccion agraria el des-
fase ha de ser cubierto si el pais pretende
lograr un puesto importante en los mercados
mundiales. En el caso de los otros sectores y
principalmente en el quimico se observa una
practica ausencia de interés en el campo.

2. Mecanismos de interaccion de Centros de
Investigacion-Empresas
El principal objetivo de este programa movi-
lizador sobre Biotecnologia es la coordinacion

de los medios financieros y los esfuerzos de

investigacion y desarrollo del Estado v de las
Empresas, a través de una serie de proyectos
de la comunidad cientifica y del area empresa-
rial, con objetivos de caracter especifico y de
interés general en los diferentes campos en
gue puedan incidir estas ciencias desde el
punto de vista de la formacion de personal, el
desarrollo de nuevas tecnologias y de las posi-
bles aplicaciones industriales de las mismas.

Dadas las especiales caracteristicas de la
investigacion en Espana, asi como de las rela-
ciones entre los Organismos Publicos y Priva-
dos de investigacion y la industria, se consi-
dera conveniente para el mejor desarrollo de
tecnologia especifica la resolucion de los pro-
blemas generales existentes mediante la fija-
cion de unos objetivos y acciones de caracter
general,

a) Difusion de los conocimienios
clentifico-técnicos y formacion de personal
especializado

Todo proposito de lograr una capacidad
operativa de importancia en Biotecnologia

debe estar respaldada por unos conocimientos
y experiencias que garanticen la mayor efica-
cia de las técnicas empleadas v la mayor segu-
ridad en los hombres que las emplean, lo que
requiere el establecimiento de mecanismos de
difusion de conocimientos y de formacién de
personal.

Se considera que el biotecndlogo al servicio
de la industria debe recibir una informacion
complementaria en alguno de los tres grandes
sectores siguientes: Sector Basico Teorico,
Sector Tecnico o Practico y Sector Econo-
mico.

Dependiendo de la funcion especifica de-
seada se hara énfasis en uno y otro aspecto.

Un programa de formacion de personal es-
pecializado con distintos niveles de formacion
académica, requiere un profesorado adecuado.
del cual, también se adolece en nuestro pais.
Asi pues, se deben establecer programas de
formacion de profesorado en Centros naciona-
les v fomentar la estancia de profesionales
competentes en Centros o Universidades de
alta tecnologia extranjera con el fin de transfe-
rir a nuestro pais las técnicas mas modernas y
de mayor interés, por lo que se considera
necesario la actuacion sobre las universidades
y Centros Pluridisciplinarios de Investigacion
para el desarrollo de cursos de formacion y la
admision en sus laboratorios de personal vin-
culado a las empresas, para su preparacion
tedrica y practica en Biotecnologia, al mismo
tiempo que realizan programas propios de las
empresas si se considera de interés.

b) Coniratacion de proyectos para la
Industria en Organismos Publicos de
Investigacion

Para la contratacion de proyectos de 1+D
por la Industria en los Organismos Publicos de
Investigacion, se considera conveniente sena-
lar que ya existen contratos tipo en diferentes
areas, los cuales van a incorporarse como
anexos a este documento.

LLa Resolucion de 15 de marzo de 1984
(BOE 77 de 30 de marzo de 1984) de la Secre-
taria de Estado de Universidades e Investiga-
¢ion convocaba la presentacion de solicitudes
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de financiacion de Planes Concertados de In-
vestigacion en 1984 y en su anexo II, publi-
caba el «esquema de convenio entre la Em-
presa y el Centro u Organismo Publico de
Investigacion» en un formato ya utilizado en
lineas generales, con antelacion (Anexo 1V).

El CSIC en marzo de este ano publico el
documento «INVESTIGACION CONTRA-
TADA» CSIC-EMPRESAS, donde figuran
tres diferentes modelos de contratos que son
suficientemente amplios y detallados (Anexo
V).

En el caso de las Universidades, la contrata-
cion de proyectos de investigacion viene regu-
lada por el Real Decreto 1930/1984 (B.O.E. de
5 de noviembre de 1984). (Anexo V).

¢) Apoyo a la Investigacion y Desarrollo de la
propia industria. Planes Concertados

La Industria debe dirigir y promover su
propia investigacion y desarrollo, sin perjuicio
de que la Administracion, bien directamente
con medidas de todo orden o a través de los
Centros de Investigacion Publicos, pueda co-
laborar con ella. Tanto los industriales como
la propia Administracion han de ser conscien-
tes de la necesidad de fomentar estas activida-
des. Se ha reiterado, en numerosas ocasiones,
que la investigacion de desarrollo tecnologico,
es posiblemente la inversion mas rentable que
puede hacerse y si ésta es cooperativa, la
suma de efectos, la transferencia de conoci-
mientos, el incremento de la estructura
cientifico-técnica y la posibilidad de obtener
resultados puede llegar a ser extraordinaria-
mente favorable.

En general, no existe una definicion clara de
aquellos sectores en los que la I+ D se encuen-
tra, de forma mayoritaria, financiada por el
sector publico o el sector privado y, salvo
casos muy particulares —industria farmaceu-
tica— la investigacion que se lleva a cabo
corresponde fundamentalmente al esfuerzo y
financiacion del sector publico (alrededor del
80 por 100 del total).

Teniendo en cuenta la informacion de que
se dispone es obligado hacer un analisis de los
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diferentes instrumentos que posee la Adminis-
tracion para financiar y apoyar la investigacion
y desarrollo cientifico y tecnoldgico en Espana,
considerando imprescindible incluir entre estos
instrumentos el mecanismo de apoyo que se
viene dando a las empresas a partir del ano
1980, por la via de la aplicacion de un porcen-
taje de la revision global de precios, cuando
¢ésta se produce, que se acredite a empresas
que hayan podido demostrar que realizan acti-
vidades de I-D, produccion de materias primas
y exportaciones y cuya cuantia ha sido dife-
rente de unas veces a otras.

La citada Resolucion de 15 de marzo de
1984, que convoca la presentacion de solicitu-
des de financiacion de Planes Concertados de
Investigacion, establece los diferentes siste-
mas de acceso a este tipo de acciones con
todo detalle.

Pero la figura administrativa de los Planes
Concertados (Planes Concertados-
Coordinados) existe ya desde 1969, con gran-
des éxitos en su desarrollo, se trata de Pro-
gramas de investigacion, proyectados y elabo-
rados por una empresa, coordinada o no. con
un centro de investigacion publico o privado,
con ayuda financiera estatal, bajo supervision
administrativa.

d) Asociaciones de Investigacion empresaria-
les

El objetivo de las Asociaciones es «el desa-
rrollo con caracter cooperativo de programas
de investigacion y la resolucion de problemas
de asistencia técnica encaminados al progreso
y mejoramiento de sus técnicas de trabajo y
rendimiento de produccion».

En realidad, los requisitos necesarios para
la constituciéon de una Asociacion de investi-
gacion que pueda ser subvencionada por la
CAICYT pueden resumirse en:

—Que tengan conocimiento de que se quiere
constituir cuantas empesas se dediquen a
la misma actividad industrial.

—Que todas las que deseen integrarse en la
Asociacion o comuniquen a la CAICYT
acompanando un Proyecto de Estatutos



(de acuerdo con el Decreto 1765/1961) y
una Memoria de los planes que pretenden
desarrollar y de los medios materiales y
humanos de que disponen para llevarlos a
cabo.

Previo informe favorable de la CAICYT, se
podra gestionar la autorizacion gubernativa de
la Asociacion de Investigacidon que, una vez
constituida, disfrutara de «personalidad juri-
dica independiente y ajena a la actividad pro-
ductora y mercantil de las empresas miem-
bros. Su patrimonio estara completamente se-
parado de éstas».

La financiacion de las Asociaciones de In-
vestigacion tiene dos canales:

a) Las cuotas de las empresas socios.,
b) La subvencion de la CAICYT.

Ademas las Asociaciones pueden solicitar
Proyectos de Investigacion y participar en
Planes Concertados Coordinados.

La CAICYT suele financiar el 50% de las
actividades de investigacion de la mayoria de
las Asociaciones.

Conviene aqui indicar que los presupuestos
globales de las Asociaciones varian entre limi-
tes muy amplios y que practicamente todas
realizan una serie de servicios y de actividades
que, siendo muy importantes para las empre-
sas, no pueden ser financiadas por la CAICYT.

Se adjunta un documento sobre Asociacio-
nes de Investigacion que amplia lo aqui ex-
puesto en relacion a los diferentes sistemas,
actividades, responsabilidades, etc. (Anexo
VI).

e) Fondos estatales de financiacion

¢ i. Comision Asesora de Investigacion Cien-
tifica y Técnica (CAICYT). Ministerio de
Educacion y Ciencid. Fondo Nacional de
Investigaciones.

L.La Comision Asesora de Investigacion
Cientifica y Técnica (CAICYT), se crea por

Decreto de 7 de febrero de 1958. que se conva-
lida con fuerza de Ley, por la Ley de 26 de
diciembre de 1958.

Ademas de misiones de politica cientifica y
asesoria del Gobierno o sus Instituciones. la
mision principal de la CAICYT es la gestion
del Fondo Nacional para el Desarrollo de la
Investigacion Cientifica y Técnica, que se crea
por Decreto 3199/1964 de 16 de octubre.

El Fondo Nacional para el Desarrollo de la
Investigacion Cientifica tiene tres posibilida-
des de actuacion, pudiendo financiar:

a) Proyectos de Investigacion, financiacion
dedicada al sector publico, regulada por las
Ordenes de Presidencia del Gobierno de 1.° de
julio de 1965 v de 12 de noviembre de 1969.

La seleccion de los proyectos se basa en un
sistema de evaluacion por sus pares (Peer
review) completaglo con una Ponencia de se-
leccion.

b) Planes Concertados. Descritos anterior-
mente.

¢) Programas Especiales 1-D (PEDI-D).
Vienen regidos por la Resolucion de la Secre-
taria de Estado de Universidades e Investiga-
cion de 28 de mayo de 1981 (BOE de 29 de
junio de 1981). Recientemente se ha acordado
la puesta en marcha de Programas Moviliza-
dores de [-D, como mecanismo anterior al
establecimiento de un Programa Especial de
[-D.

e.ii. Fondo de Investigaciones Sanitarias de
la Seguridad Social (F.1.S.). Ministerio
de Sanidad y Consumo.

En 1967, por acuerdo del Instituto Nacional
de Prevision (INP) y la Industria Farmacéu-
tica, se establecido el Fondo de Descuento
Complementario, destinado a la financiacion
de actividades cientificas en el campo sanita-
rio de la Seguridad Social, especialmente la
investigacion y la formacion de personal.
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Constitucion y estructura del Fondo

Por Orden Ministerial de 27 de junio de
1980, se credé el Fondo de Investigaciones
Sanitarias (FIS) de la Seguridad Social, que
recogia la experiencia del anterior Descuento
Complementario de la Industria Farmacéutica,
ampliando sus actuaciones y objetivos al
tiempo que se adoptaba una estructura que
facilitase la realizacion de sus funciones.

Los objetivos generales del FIS, segin se
especifica en la Orden Ministerial que lo crea,
son los siguientes:

a) Es estimulo y desarrollo de los trabajos
de investigacion sanitaria en los campos de la
biomedicina, farmacia, veterinaria, salud pa-
blica, administracién sanitaria, metodologia
educativa y otras actividades cientificas ana-
logas.

b) La financiacion de estudios y actividades
que redunden en un perfeccionamiento de la
asistencia sanitaria de la Seguridad Social.

¢) La organizaciéon, asesoramiento y finan-
ciacion de reuniones cientificas, congresos,
simposios, cursos y actividades analogas so-
bre temas sanitarios.

d) Creacion y financiacion de becas de es-
tudio y bolsas de viaje.

e) Publicaciones cientificas especializadas.

Durante el ano 1981 las cantidades que se
consignaron en el presupuesto de la Seguridad
Social en el articulo 25, referente a los gastos
financiados por el Descuento Complementario
para Investigacion fue de 1.180.370.181 pese-
tas, correspondientes a las cantidades previstas
a recaudar durante 1981, por formulacion de
cargos y cobro a los laboratorios farmacéuti-
cos, referidos a las ventas del ano 1978.

Las disponibilidades reales del Fondo a 31
de diciembre de 1982, eran superiores a los mil
cien millones de pesetas.

e.iil, Centro para el Desarrollo Tecnologico
Industrial (CDTI). Ministerio de Indus-
tria y Energia.

La situacion de crisis por la que actual-
mente atraviesan los paises occidentales, tiene
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su fiel reflejo en las actividades industriales.
Tras los anos de crecimiento industrial, Es-
pana ha tardado en reaccionar ante las necesi-
dades que plantea esta nueva época industrial,
que exige profundas correcciones en el sis-
tema industrial al mismo tiempo que decididas
politicas de creacion de industrias innovado-
ras.

Una nueva division internacional del trabajo
ha propiciado la irrupcion en el mercado de
paises que buscan expandir su Producto In-
dustrial apoyados en el poder competitivo de
su mano de obra. Este proceso acentiia la
necesidad de reconvertir sectores criticos en
los paises industrializados que posean alto va-
lor anadido. Espana debe seguir este cambio,
para lo cual ha de contar con una industria
capaz de competir tecnolégicamente con la de
los paises mas avanzados. La estrategia indus-
trial espanola para los proéximos anos, reco-
noce, como uno de sus mas importantes facto-
res, el estimulo del proceso de la Innovacion
Tecnologica.

Y es en este contexto en donde se encuadra
la actuacion del Centro para el Desarrollo
Tecnologico Industrial (CDTI), como instru-
mento para favorecer la competitividad de las
empresas industriales espanolas mediante la
Innovacién Tecnologica.

El CDTI, creado para impulsar y promover
la generacion de tecnologias, procesos y pro-
ductos innovadores nacionales, tiene como
mision apoyar la culminaciéon de la principal
etapa del proceso de innovacién industrial: la
de desarrollo tecnologico, a la vez que cola-
bora con su asesoramiento y gestion, conjun-
tamente con la CAICYT, en las etapas previas
de investigacion basica y aplicada y las poste-
riores de industrializacion y comercializacion.

El Real Decreto Ley 8/1983 de 30 de no-
viembre, establece medidas especificas de fo-
mento de la Innovacién Tecnolégica para al-
canzar objetivos basicos en materia de promo-
cion tecnolégica. Entre estas medidas, la
transformacion del Organismo Auténomo
«Centro para el Desarrollo Tecnolégico Indus-
trial» en Entidad de Derecho Publico, consti-
tuye uno de los instrumentos fundamentales
para la gestion de dicha politica tecnolégica.



El CDTI es el instrumento ejecutor de la
politica de Innovacion Industrial del Ministe-
rio de Industria y Energia.

Con el fin de hacer mas eficaz la politica de
innovacién instrumentada desde el Ministerio,
se considero importante diversificar las formu-
las de participacion financiera del CDTI.

Ademas de la participacion a riesgo y ven-
tura, (Gnica contemplada anteriormente) se
consideran otras formas de financiacion. De
igual modo, se ha sentido la necesidad de que
el CDTI pudiera acceder al ultimo escaldn del
proceso innovador ofreciendo apoyos a la co-
mercializacion de nuevos productos.

Estas posibles actuaciones fueron recogidas
en el ya citado Decreto-Ley. posteriormente
desarrollado en el Real Decreto 211984 de 4 de
enero.

Paralelamente, v en coordinacion con la Di-
reccion General de Innovacion Industrial y
Tecnologia, se han firmado una serie de Con-
venios de Cooperacion con las Comunidades
Autonomas, por medio de los cuales se crea la
figura del Asesor Tecnologico dependiente de
cada Comunidad, conformando de esta ma-
nera una red Asesora por todo el tlerritorio
nacional.

El nuevo marco en el que se desenvuelve el
CDTI, permite tres tipos de adecuacion finan-
ciera para llevar a cabo un proyecto de Inno-
vacion TecnolOgica de una entidad:

— Participar a riesgo y ventura en progra-
mas y proyectos de desarrollo tecnold-
gico o de diseno industrial.

— Concesion de créditos privilegiados.

— Participar en operaciones de capital-
riesgo.

Cada una de estas actuaciones da lugar a
diferentes formas de contrataciones con la
empresa que haya presentado el proyecto. Las
caracteristicas mas destacadas de estas actua-
ciones se describen en el Manual sobre AC-
TUACIONES Y SERVICIOS, publicado por
el Centro para el Desarrollo Tecnologico In-
dustrial (CDTI) (1984), del Ministerio de In-
dustria y Energia.

3. Aspectos o medidas de caracter legal

a) Patentes de especies (vegetales o animales)
y procesos. Contratos de cesion de tecno-
logia

Las invenciones incluyendo fenémenos bio-
logicos o afectando a los mismos. pueden tener
lugar en campos muy diferentes, tales como:
procesos fermentativos, enzimaticos, procesos
anticontaminacion, procesos de extraccion de
minerales, de tratamiento de aguas residuales,
elc.

En la mayoria de los campos de los proce-
sos biologicos se han concedido patentes al
igual que en otros campos técnicos. Hay, sin
embargo, aspectos en los que se plantean difi-
cultades desde el punto de vista legal. Uno de
estos aspectos es la concesion de patentes de
p{'odllClOS 4 NuUevos microorganismos, estando
aun esta cuestion en discusion.

La investigacion biolégica ha producido en
los altimos anos técnicas como la del DNA
recombinante o la de hibridomas para la pro-
ducciéon de anticuerpos monoclonales, que
permiten el desarrollo de nuevas formas de
vida, y por tanto, proporcionan elementos
para la legislacion sobre patentes.

En lo que sigue se han tenido en cuenta los
criterios que sobre la concesion de patentes
existen en la mayoria de los paises del bloque
occidental y en particular en los firmantes de
la Convencion de Munich (MPC), entre los
que se encuentra Espana, que ha conseguido
un periodo transitorio hasta 1992, momento en
que se vera obligada a su ratificacion y consi-
guiente aplicacion.

a.l. Patentes de Producto para nuevas espe-
cies

De acuerdo con la Convencion de Munich
las variedades de plantas o animales o los
procesos bioldgicos destinados a la produc-
cion de las mismas no son patentables. Sin
embargo, este criterio no se aplica a los proce-
sos microbiologicos ni a los productos deriva-
dos de ellos.
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Con respecto a la patentatibilidad de mi-
croorganismos de acuerdo con MPC, existen
en general dos criterios: o bien, las mutacio-
nes genéticas son procesos microbiologicos y
el resultado de tales procesos, un microorga-
nismo mutado, es patentable; o los microorga-
nismos no son ni plantas ni animales dentro
del significado de la convencion y, por tanto,
patentables.

Tanto si se considera un criterio como otro,
las patentes pueden ser concedidas para los
Propios microorganismos por medio de paten-
tes de producto o proceso. Un requerimiento
importante para que la concesion de derechos
tenga lugar es la repetitividad.

Con respecto a este requisito existen dife-
rencias: en Alemania la Corte Suprema consi-
dera la repetitividad como un procedimiento
reproducible capaz de producir el nuevo mi-
croorganismo con razonables posibilidades de
éxito y ha indicado expresamente que para
asegurar una patente de producto para un mi-
croorganismo no basta con hacer previamente
el deposito del mismo.

La practica en las divisiones examinadoras
de la Oficina Europea de Patentes (EPO) para
conceder un derecho esta esencialmente go-
bernada por las Reglas para el Examen. De
acuerdo con ellas se pueden obtener patentes,
no soOlo para procesos con MICroorganismos,
sino también para los propios microorganis-
mos cuando se producen por un proceso mi-
crobiologico. Hasta 1981, esta regla terminaba
con la expresion: «en el caso de un proceso
microbiologico debe prestarse especial aten-
cion al criterio de repetitividad».

En diciembre de 1981 la presidencia de la
EPO ha modificado esta regla que ya ofrecia la
posibilidad de interpretar en sentido lato la
patente de producto para microorganismos. La
modificacion sostiene que la propagacion del
microorganismo ha de ser considerada como
un proceso microbiologico. Como consecuen-
cia, los microorganismos pueden ser patenta-
dos per se, de la misma manera que cualquier
otro producto de un proceso microbiolégico.
La regla modificada senala «como para los
microorganismos depositados, seglin términos
de la regla 28, la repetitividad esta asegurada
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por la posibilidad de tomar muestras, no es
necesario senalar otro proceso para la produc-
cion del microorganismo».

De esta manera, la EPO garantiza derechos
de patentes para los microorganismos «per
se», el requirimiento de repetitividad se satis-
face en el deposito del microorganismo y la
posibilidad de obtener muestras. Aunque este
sistema debera ser confirmado por los Tribu-
n.al_els de Apelacion en posibles casos de opo-
sicion.

En las invenciones para las que se concede
una patente de producto no es suficiente que
el inventor solo proporcione una muestra del
producto sin indicar el método de produccion
sin el cual no queda asegurada el uso de la
invencion, incluso una vez que haya expirado
el periodo de proteccion. Existe, sin embargo,
una diferencia fundamental entre microorga-
nismos y otros productos, gracias a su forma
de propagacion, cualquier parte interesada
puede propagarlo tantas veces como sea nece-
sario.

La proteccion por patente de producto es
necesaria para los nuevos microorganismos,
de la misma forma que para los productos
quimicos, y resulta ain mas importante para
los microorganismos que para otros productos
ya que con una pequena muestra de los mis-
mos proporciona un medio inagotable para su
produccion. El proporcionar un método que
sea repetitivo para la produccién de un nuevo
microorganismo es un requerimiento que ex-
cluye a nuevos microorganismos de derechos
de patente per se, ya que todos los nuevos
microorganismos deben ser obtenidos por au-
toreplicacion. La admision de una demanda
incluyendo una simple caracterizacién de mi-
croorganismos conduce a uni demanda de la
forma «Microorganismo X, ATCC numero».
La cuestion es si esto es suficiente, y si el
microorganismo asi caracterizado por el indica-
tivo de deposicion permite que un experto sea
capaz de reconocer en que se diferencia de
otros, y por lo tanto, esta caracterizacion debe
considerarse como suficiente.

a.il. Invenciones patentables en el campo del
DNA recombinante

De acuerdo con el principio basico de las
técnicas del DNA recombinante, se libera un



gen de su complejo estructural y se instala en
un organismo receptor asociado a otras mole-
culas de DNA que se conocen como vectores.
Para esto se usa DNA procedente de plasmi-
dos, fagos, virus, etc. y de esta forma genes
procedentes de diferentes organismos, asocia-
dos a un vector apropiado, pueden expresarse
en un organismo receptor; las células trans-
formadas se pueden aislar de las no transfor-
madas y clonadas las primeras. Los organis-
mos transformados permiten la reproduccion
de la informacion genética externa, y si esta se
expresa. la obtencion de los productos reque-
ridos.

Dentro de esta técnica deberian ser patenta-
bles los aspectos siguientes:

a) Patentes de substancias, proceso y uso.

— Nuevos vectores con propiedades es-
pecificas.

— Nuevas endonucleasas de restriccion.
— Nuevas ligasas de DNA.

— Nuevos hibridos de moléculas de
DNA.

— Los organismos resultantes de una
transformacion.

— Los genes insertados pueden expre-
sarse en el nuevo organismo incluso a
velocidades mayores que en su en-
torno natural; los productos que pu-
dieran ser preparados de esta forma,
pueden ser objeto de patente de pro-
ceso, o de producto en el caso de que
aquellos fuesen nuevas composicio-
nes de la materia.

b) Patente de Proceso.

— Nuevas técnicas para la introduccion
de vectores hibridos en un organismo
receptor.

— Las nuevas técnicas de seleccion y
clonaje, asi como nuevos medios de
seleccion.

— Equipos y aparatos que pudieran ser
utilizados en estas tecnologias han de
ser igualmente patentables, como
modelos de utilidad.

a.iii. Invenciones patentables en el campo de
Anticuerpos Monoclonales

La técnica de hibridomas se basa en el
hecho de que linfocitos que no son capaces de
propagarse fuera del organismo, pero que son
capaces de producir anticuerpos, se fusionan
con c€lulas transformadas que puedan propa-
garse pero que no producen anticuerpos. Las
células hibridas resultantes heredan tanto, la
capacidad de propagarse, como la de producir
anticuerpos.

Dentro de este campo deben poder ser ob-
Jeto de patente los aspectos siguientes:

a) Patente de Proceso:

— Nuevos procesos para aislamiento y
purificacion de linfocitos procedentes
de animales inmunizados con un de-
terminado antigeno.

— Nuevas técnicas de fusion o de agen-
tes que puedan promover la fusién.

— Nuevas técnicas de seleccion, me-
dios, etc.

— Nuevas técnicas de cultivo para pro-
ducir clones y anticuerpos monoclo-
nales.

b) Patente de Producto:

— Nuevos tipos de células reproducibles
capaces de fusionarse.
— Los hibridomas.

a.1v. Situacion actual en distintos paises

En USA, tradicionalmente habia sido sola-
mente posible obtener patentes de proteccion
para un microorganismo como parte de una
patente de proceso. Sin embargo, en junio de
1980 el Tribunal Supremo concedi6 la primera
patente para un microorganismo obtenido por
técnicas de Ingenieria Genética. EI Tribunal
consideré6 que la invencion humana debia
también extenderse a organismos vivos, al
igual que en los Plant Patent Acts que extien-
den los derechos de patente a semillas de
plantas hibridas.

De acuerdo con esta linea de razonamiento
se admite la idea de que las propiedades de
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cualquier célula se determinan por la secuen-

cia de su DNA. Por lo tanto, la US Patent

Office esta aceptando solicitudes de patentes
de moléculas de DNA. Sin embargo, atlin no se
han concedido patentes en este campo. Igual-
mente dicha Oficina de patentes esta en el
proceso de escribir un manual para examina-
dores de solicitudes con objeto de orientarlos
para posibles patentes en este area.

La situacion en Europa Occidental y Japén,
es parecida a USA. La mayoria de los paises

estan en situacion de transicion con respecto a
esta tecnologia. Algunas oficinas de patentes
estan aceptando solicitudes sobre microorga-
nismos y materiales genéticos, pero transcu-
rrira algan tiempo antes de que estas patentes
sean autorizadas. Se cree, por otro lado, que
la decision del Tribunal Supremo de Estados
Unidos puede influir en las decisiones de los
Tribunales Europeos. La situacion en distintos
paises en cuanto a garantizar derechos de pa-
lentes en este campo se senalan en la Tabla
X.

TABLA X
PATENTABILIDAD DE MICROORGANISMOS, MATERIALES GENETICOS Y
PROCESOS EN EUROPA Y JAPON
Pais Microorganismos Materiales Procesos
£ BAISmoS Genéticos

Bélgica Si. (Deben ser genéticamente modi- Si (Deben ser modificados mediante Si

ficados mediante técnicas que su- invencion).

pongan monoclonacion)
EPC (European Patent Probablemente Si (pudiera resultar Probablemente Si Si
Convention) mas facil que en la mayoria de las

Oficinas de Patentes de cada pais).
Francia Probablemente Si Si St
Italia Sin decision al respecto Sin decision al respecto Si
Japon No Nao Probablemente Si
Holanda Probablemente Si Si Si
Inglaterra Probablemente Si Si Si
Alemania Si. Tiene que ser nuevo orga- Si Si
Occidental nismo, no nuevamente descubierto.

El proceso para su produccion debe

ser reproductible.
Espafia No No Si
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b) Medidas que favorecen la investigacion en
Biotecnologia

La politica de promocion industrial en Es-
pana atiende, entre otros aspectos, a una serie
de objetivos basicos de diferente naturaleza
(sectoriales, de caracter regional, apoyo a la
pequena y mediana empresa, innovacion vy
desarrollo tecnologico, fomento del empleo,
etc.). En torno a los mismos se han ido confi-
gurando toda una serie de instrumentos, me-
didas y organismos especificos de actuacion a
través de los cuales se canalizan numerosos
tipos de ayudas e incentivos a la inversion.

Estos se pueden clasificar por sus caracte-
risticas especificas en dos grandes grupos: fi-
nancieros y no financieros. Entre los prime-
ros, con caracter de incentivos directos exis-
ten basicamente subvenciones, créditos y
aportaciones financieras de caracter indirecto.
Existe también una amplia gama de ventajas
fiscales como bonificaciones. exenciones.
desgravaciones, etc. Entre los incentivos y
ayudas de tipo no financiero existe. asimismo.
una amplia variedad que va desde la presta-
¢ion de toda una serie de servicios de asisten-
cia técnica, gerencial, asesoramiento finan-
ciero de documentacion. etc.. hasta un largo
capitulo de otros incentivos diversos como
regimenes especiales de contratacion laboral,
ayudas para la adquisicion de suelo industrial,
regimenes para la tramitacion de fusiones de
empresas, etc.

En el Anexo se resumen los distintos tipos
de incentivos y ayudas asociados a los princi-
pales instrumentos y organismos de caracter
general y dependientes de la Administracion
Central que los canalizan, si bien pueden exis-
tir otros especificos de las distintas Adminis-
traciones Autonomicas (Anexo VII).

¢) Normativa de Manipulacion Genética

A fin de facilitar la adopcion de una norma-
tiva de manipulacion genética se adjunta como
Anexo VIII, un documento sobre directrices
para la Investigacion con DNA recombinante
en Estados Unidos, CEE, Alemania Federal,
Reino Unido, Francia, Suiza y Japon.

d) Legislacion para el uso de nuevas especies

La evidencia experimental de estos tltimos
anos en ingenieria genética ha hecho disminuir
la preocupacion inicial por la seguridad de este
tipo de tecnologia. Se ha comprobado, en tér-
minos generales, que aunque los peligros po-
tenciales eran razonables, en la practica no se
han dado. Incluso, se ha advertido que las
nuevas células originadas por transformacion
de genes no tienen ninguna ventaja selectiva
respecto a la célula original, sino todo lo con-
trario, siendo un problema actual el como
conservar estos nuevos genes para evitar la
pérdida de las ventajas de produccion que se
habian conseguido.

Debido a los riesgos posibles, es necesario
tomar precauciones en este tipo de trabajos
para evitar escapes incontrolados y proteger el
ambiente de las nuevas cepas bacterianas ori-
ginadas por esta tecnologia. Actualmente se
dispone de varios medios para disminuir la
probabilidad de que una de estas nuevas cepas
escape al control y, por lo tanto, disminuir atn
mas el riesgo de que una de estas cepas sea
patogénica para los animales y para el hom-
bre. Los medios de seguridad empleados son
de dos clases: medios fisicos y medios biologi-
cos.

Los medios fisicos para efectuar este tipo de
experimentacion se han recogido en la Guia
de National Institutes of Health (USA). 1.0s
medios van desde los métodos clasicos utili-
zados para experimentos microbioldgicos
(lamados niveles P1 y P2), hasta los métodos
mas cuidadosos empleando cabinas especia-
les, habitaciones a presion reducida, aisla-
miento, etc., utilizados para experimentacion
de los agentes implicados en la guerra biolo-
gica (llamados Ps y Ps). Nadie espera que
estos medios fisicos sean perfectos y de hecho
los que trabajan, incluso en los niveles mas
protegidos, terminan siendo infectados por los
microorganismos, por lo que se les vacuna
previamente.

La falta de confianza en la efectividad total
de los medios fisicos, ha hecho que se consi-
deren medios biolégicos como otro método
adicional para aumentar la seguridad. Estos
métodos biolégicos se centran en evitar el
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crecimiento de las cepas mediante el uso de
huéspedes incapaces de crecer en condiciones
dificiles de encontrar fuera del laboratorio.
Entre los medios utilizados estan:

— La utilizacion de huéspedes que son
menos infecciosos para el hombre (por ejem-
plo B. subtilis, en vez de E. coli).

— La utilizacion de huéspedes para los
que existen vacunas.

— La utilizacion de huéspedes con varias
alteraciones que dificultan su supervivencia
fuera del laboratorio.

— mutaciones que los hacen inviables
si no existen ciertos nutrientes en el
medio;

— mutaciones que los hacen depen-
dientes de altas tempraturas para
crecer;

— deleciones completas de los genes
necesarios para sintetizar nutrien-
tes;

— cumulacion de varias de estas alte-
raciones.

— La utilizacion de vectores que sdlo
puedan propagarse en huéspedes con caracte-
res muy peculiares (cepas supresoras).

En conclusion, se recomienda que:

— Aquellos que deban tomar parte en ex-
perimentacion de ingenieria genética deberan
seguir un curso riguroso sobre medidas de
seguridad.

— Los programas de investigacion debe-
ran incluir métodos de evaluacion y control
del impacto de los experimentos en las perso-
nas que trabajan en ellos y en el medio am-
biente que les rodea.

— (Cualesquiera leyes deberan hacerse
cumplir a todos los laboratorios, tanto indus-
triales como universitarios.

— Los experimentos que llevan apareja-
dos un mayor riesgo, deben limitarse a los
laboratorios mejor equipados, en los que, al
menos, debera existir un nivel de seguridad
Ps.
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Estas ideas deben servir de base para el
establecimiento de una legislacion «ad hoc»
respecto al uso de nuevas especies.

4. La Cooperacion Internacional

Los avances cientificos y tecnologicos es-
pecialmente en el campo de la Ingenieria Ge-
nética han abierto para la Biotecnologia un
campo tan amplio de nuevas oportunidades
que ésta ha adquirido un grado de eficacia tal
que la han convertido en una de las mas
prometedoras tecnologias. I.as repercusiones
actuales y potenciales de la Biotecnologia so-
bre las economias a través de la produccion
agraria e industrial y sobre el nivel de vida de
los pueblos han determinado un gran interés a
escala nacional y en términos de cooperacion
internacional®.

Se ha reconocido que, mediante la interac-
cion de las comunidades cientificas y tecnolo-
gicas de diversos paises se podria ampliar el
campo de aplicaciones de la Ingenieria Gené-
tica y la Biotecnologia y mucho mas rapida-
mente en beneficio de todos los paises desa-
rrollados o en vias de desarrollo.

Por otro lado, algunos paises de nivel tecno-
16gico muy alto han manifestado alguna resis-
tencia a una transferencia no discriminada de
tecnologia. Esta actitud, justificable tal vez en
algunos casos, no tiene sentido en un nimero
importante de tecnologias en las que la compe-
tencia no puede existir ya que corresponden
especificamente a las circunstancias de los
paises en desarrollo y que por falta de de-
manda no son atendidas a pesar de que son
necesarias para elevar el nivel de vida de esos
pueblos. En estos casos el desarrollo y aplica-
cion de estas tecnologias sdlo sera posible
mediante los esfuerzos nacionales y de coope-
racion internacional.

Con esta finalidad, la Organizacion de Na-
ciones Unidas para el Desarrollo Industrial
(ONUDI), ha realizado un gran esfuerzo para
establecer un Centro Internacional de Ingenie-
ria Genética y Biotecnologia (CIIGB).

5 «Draft Report on Exchange of Views with Expert
on the Implications of Advances in Genetic Ergineering
for Developing Countries» Viena 1981.



Tras varias reuniones, entre las que hay que
destacar la de Belgrado en diciembre de 1982
y la de Madrid en septiembre de 1983 a nivel
de Ministros Plenipotenciarios, se aprobd el
establecimiento del CIIGB, que en principio,
tendra dos unidades operacionales, una en
Triestre (Italia) y otra en Nueva Deli (India).

Los acuerdos suscritos por Espana y otros
veintiin paises (en su mayoria en vias de
desarrollo) confieren el CIIGB un caracter de
centro de referencia con una vocacion de
apoyo al fomento de la Biotecnologia en los
paises en desarrollo, mediante la realizacion
de provectos de investigacion concretos y ac-
tividades de formacion de personal cientifico.

Espana oferto la creacion en Madrid de una
posible unidad operacional del CIIGB especia-
lizada en tecnologia agraria vinculada a un
Centro Nacional de Ingenieria Genética y Bio-
tecnologia que es uno de los objetivos del
presente Programa Movilizador.

La aceptacion de dicha oferta junto con la
de otros paises fue aplazada a un futuro no
determinado y condicionada en cualquier caso
por la calidad y funcionamiento del Centro
Nacional.

Otra via de cooperacion internacional ha
surgido de los paises mas desarrollados que no
participaron en la iniciativa de ONUDI y que
consiste fundamentalmente en el estableci-
miento de una red de centros de referencia,
con el fin de intercambiar informacién, reali-
zar una planificacion conjunta evitando dupli-
cidades y atender a la formacion de cientificos
en campos especializados de personal de los
paises participantes y de otros en vias de
desarrollo.

Nuestro pais que ha sido invitado a partici-
par en este tipo de cooperacion, podra hacerlo
en buenas condiciones cuando lo aconsejen las
circunstancias y evidentemente después de es-
tablecido el Centro Nacional.
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[II. OBJETIVOS DEL PROGRAMA






El Programa Movilizador sobre Biotecnolo-
gia se concibe como el comienzo de un pro-
grama de accion del Gobierno a mas largo
plazo y se limita en esta fase a un periodo de
tres anos. El objetivo general es atraer a la
Comunidad Cientifica y a las Empresas hacia
las técnicas y la investigacion que constituyen
la base de la Biotecnologia, con el fin de crear
un clima que permita a nuestro pais participar
en el desarrollo de la agricultura, la industria y
la proteccion del medio ambiente que va a
tener lugar de modo inmediato y en las proxi-
mas décadas, mediante el desarrollo de bio-
tecnologias propias.

Los objetivos a cumplir prioritariamente por
el Programa Movilizador son de tipo general,
y se refieren al desarrollo de mecanismos que
actiian sobre el sistema cientifico, incluyendo
Universidades, OPIS y Centros de Empresas
y otros de caracter mas especifico, como es la
creacion de un Centro Nacional de Ingenieria
Genética y Biotecnologia.

Los objetivos se pueden encuadrar en los
siguientes apartados:

I. Formacion de personal especializado, lo
que implica la colaboracion de las Universida-
des y los Centros de Investigacion pluridisci-
plinarios.

Se pretende ampliar en lo posible los curri-
cula de Licenciados en las Ciencias Basicas y
de Ingenieros y Técnicos con materias que
tienen una mayor incidencia en Biotecnologia.
tales como Microbiologia. Manipulacién Ge-
nética, Enzimologia y Fisicoquimica de pro-
teinas, Fermentacion e Ingenieria de Proce-
sos, etc.

Por otro lado, mediante la imparticién de
cursos tedrico practicos, formar especialis-
tas en las distintas técnicas y fomentar la
formacion de personal investigador, confi-
riendo un caracter prioritario a la concesion de
becas para la obtencion del grado de doctor y
la realizacién de trabajos postdoctorales.

2. Apoyar mediante la concesion de ayudas
econémicas en régimen competitivo a los Or-
ganismos de Investigacion y -Universidades
para el desarrollo de infraestructuras (instru-
mentacion y facilidades) y proyectos de inves-
tigacion en los campos cientificos y técnicos
que sirvan fundamentalmente de base a la
Biotecnologia.

3. En funcion de las necesidades detecta-
das y las posibilidades cientificas y tecnoldgi-
cas del pais, se pondrda un especial interés en
los siguientes campos, que tendrdn un cardc-
ter prioritario:
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General

Desarrollo de sistemas de manipulacion ge-
nética en organismos de interés en Bilotecno-
logia.

Area de Agricultura y Alimentacion

Mejora Genética de especies vegetales.
Fijacion de Nitrogeno.

Mejora de procesos de fermentacion (vinos,
lacteos, bebidas fermentadas).

Mejora cultivos de arranque.
Bioconversion de materiales lignocelulosi-
cos. Biomasa.

Plaguicidas.

Area de Sanidad

Antibidticos de nueva generacion.
Derivados de la inmunologia: vacunas, reac-
tivos diagndstico, antigenos y alérgenos.
Proteinas de la sangre.

Péptidos, proteinas y enzimas.

Area de Industria

Sales metalicas obtenidas por lixiviacion.
Recuperacion metales pesados.

Acidos organicos.

Aminoacidos.

Bioconversion.

Biodegradacion y control de polucion

Biotransformacion de residuos y efluentes.
Lagunacion para biodepuracion de aguas.
Eliminacion de metales pesados y trata-
miento de vertidos inaustriales.

4. Establecer, de acuerdo con la CAICYT,
el CDTI y otros fondos de la Administracion,
un Programa de apoyo a las empresas para
que por si mismas o en colaboracion con los
Centros estatales o regionales de investiga-
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cion, lleven a cabo Planes de investigacion o
desarrollo encaminados al fomento y aplica-
cion de Biotecnologia a sus sistemas de pro-
duccion industriales o agrarios.

Igualmente se financiara la constitucion de
Asociaciones cooperativas que tiendan a au-
nar esfuerzos en materia de investigacion.

5. Creacion de un Centro Nacional de Inge-
nieria Genética y Biotecnologia.

El Centro se pretende que tenga un caracter
unitario en cuanto a la planificacién y coordi-
nacion de la investigacion, pero con varias
unidades operativas. En principio se prevé el
establecimiento de instalaciones o laboratorios
en Madrid, y la constitucion de unidades de
investigacion asociadas funcionalmente al cen-
tro, especificamente en las zonas del pais con
mejores condiciones de infraestructura y co-
munidad cientifica y tecnologia en el campo.

LLa unidad de Madrid ademas de un caracter
general, surge con una vocacién internacional
derivada de compromisos adquiridos por nues-
tro pais en organismos tales como ONUDI.

[Las Unidades pueden tener un caracter es-
pecializado y estar vinculadas a las Universi-
dades y OPIS proximos, asi como a los Go-
biernos Autonomicos en la medida que se
convenga en cada caso.

6. Administracion y Financiacién.

El Ministerio de Educacion y Ciencia, a
través de la Direccion General de Politica
Cientifica y de la Comision Asesora de Inves-
tigacion Cientifica y Técnica, con la colabora-
¢ion de los Ministerios de Industria y Energia,
Agricultura, Pesca y Alimentacién, de Sanidad
y Consumo y del de Obras Puablicas y Urba-
nismo (a través de la Direccion General
del Medio Ambiente y Ordenacién del Territo-
rio). creara las estructuras y organizacion y
dispondra los medios financieros para llevar a
cabo con éxito el Programa Movilizador.

En lo que se refiere a la estructura, se
crearan dos comisiones:



a) Comision Rectora de caracter intermi-
nisterial, en la que estaran representados los
cuatro (o cinco) Ministerios implicados en la
marcha del Programa, que se responsabilizara
de las decisiones de caracter administrativo v
sancionara, en su caso, las que le proponga la
Comision Cientifica.

b) Comision Cientifica, que estara consti-
tuida por cientificos, tecndlogos, y expertos

en estrecha vinculacion con el Gabinete Téc-
nico de la CAICYT, y utilizara sus mecanis-
mos de evaluacion cientifica. Se responsabili-
zara de los aspectos cientificos del Programa y
de las labores de seguimiento de los resultados
y de la marcha del mismo.

¢) Los medios financieros disponibles para

el desarrollo del Programa en los distintos apar-
tados, se recogen en el cuadro siguiente:

(En millones de pesetas)

1.9 ano 2.7 ano 3. ano Totales
1984 1985 1986 apartados |
Formacion de Personal 50 60 70 180
Promocion de conocimientos 90 100 190
Lineas prioritarias y proyeclos con empresas 100 100 200
Centro Nal. de Ingenieria Genética y Biotecnologia 400 &0 750 1.750
150 (%) 150 (*) 150 (*) 450
TOTALES ANO 600 1.000 1.170 2.770

(*) Contribucién MINER

No se mcluyen contribuciones CSIC (= 200 millones/ano) y otros Ministerios.
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IV. PROGRAMA DE ACTUACION






1. CREACION

DEL CENTRO NACIONAL

DE INGENIERIA GENETICA Y BIOTECNOLOGIA

a) Relaciones Institucionales

xR

a.2.

a.3.

a.4.

El CENIGYB se crea como una accion
especifica del Programa Movilizador de
Biotecnologia.

El CENIGYB se adscribe al CSIC
quien asume la administracion y ges-
tion del Centro, aunque debido a su
caracter de Centro Nacional tendra un
status juridico especial, que garantice
una vinculacion y participacion de
otros Departamentos ministeriales
ademas del MEC (ver h.).

La financiacion de la construccion del
edificio del CENICYB vy de su equipa-
miento correra a cargo del Programa
Movilizador a través de la CAICYT,
del CSIC vy de los Ministerios interesa-
dos.

La financiacion del mantenimiento y de
la actividad del CENIGYB se realizara
por la CAICYT a través de sus pro-
gramas, el CSIC y los Ministerios inte-

resados. ademas de a través de los
recursos propios generados por su acti-
vidad cientifica.

b) Objetivos

b.1.

Desarrollar investigacion por progra-
mas en el ambito de la biotecnologia,
especialmente en investigacion basica
orientada hacia los sectores de la sa-
nidad (humana y animal), agricultura y
alimentacion, «quimica-fina», y apro-
vechamiento de residuos y subproduc-
tos. La investigacion del CENIGYB
debe tener una proyeccion y vincula-
cion importante con los sectores in-
dustriales o de servicios espanoles.

2. Desarrollar una labor docente tedrica

y practica en el ambito de la biotecno-
logia. La vertiente docente del CE-
NIGYB se proyectara tanto en el
mundo académico (formacion de ter-
cer ciclo) como industrial (formacion
de personal técnico y especializado).
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b.3.

b.4.

. El CENIGYB podra

El CENIGYB sera un centro de for-
macion y perfeccionamiento de perso-
nal cientifico en las técnicas de la bio-
tecnologia y posibilitara la estancia
por periodos cortos de investigadores
espanoles y extranjeros para el apren-
dizaje de técnicas, reciclaje, etc.

El CENIGYB sera un Centro de refe-
rencia y mantenimiento de cultivos
tipo  de microorganismos, vectores
para ingenieria genética y lineas celu-
lares.

El CENIGYB desarrollara funciones
de asesoramiento y asistencia para la
Administracion y el sector privado en
temas de biotecnologia.

promover la
puesta en marcha de otros Departa-
mentos o Centros de biotecnologia en
otras regiones, pudiendo crearse una
red de Centros o Departamentos aso-
ciados.

¢) Localizacion del CENIGYB (Unidad opera-

tiva

o

de Madrid)

El CENIGYB se puede construir en
una parcela cedida al CSIC por la Uni-
versidad Autonoma de Madrid en el
campus de Cantoblanco, de dicha Uni-
versidad de Madrid.

d) Estructura cientifica del CENIGYB
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d.1.

La consecucion de los objetivos del
CENIGYB requiere la existencia de
grupos de investigacion en los siguien-
tes campos:

— Genética molecular (ingenieria ge-
nética y expresion génica).

— Inmunologia (anticuerpos monocla-
nales).

— Bioquimica industrial.

— Microbiologia industrial.

— Biologia molecular y celular de ve-
getales.

— Ingenieria bioquimica.

d.2.

d.3.

El CENIGYB debe contar con un De-
partamento analitico e instrumental
(microscopia electronica, RMN, ma-
sas, quimica y fisica de biopolimeros,
«cell. sorting», etc.). Este Departa-
mento debe concebirse como una uni-
dad integrada en los programas de in-
vestigacion del Centro y debe también
atender la demanda cientifica externa al
Centro.

El CENIGYB debe contar con una se-
rie de servicios generales e instalacio-
nes de planta piloto, invernadero, ani-
malario y terminal de banco de datos.

¢) Personal del CENIGYB

Bk

.2

€3

La calidad de la investigacion del Cen-
tro requiere una cuidadosa seleccion
del personal cientifico, técnico y auxi-
liar.

El ntcleo inicial del personal del CE-
NIGYB se puede constituir por la
agrupacion de personal del CSIC en
diferentes Institutos, de personal uni-
versitario v de personal cientifico de
otros OPIS. La incorporacion de! per-
nal del CSIC no plantea problemas ad-
ministrativos, mientras que la incorpo-
racion de personal universitario y de
otros OPIS puede requerir una accién
especifica de tipo administrativo, para
garantizar la incorporacion de este per-
sonal al Centro en dedicacion exclu-
siva. Un problema evidente es la no
homologacion de las retribuciones del
personal procedente de diferentes or-
ganismos. El catalogo de personal cien-
tifico trabajando actualmente en el am-
bito de la Biotecnologia puede ser una
guia para la formacion del nicleo del
CENIGYB.

La indole de las tareas a realizar en el
Centro, tanto a nivel cientifico como
técnico y auxiliar, puede justificar la
existencia de la necesaria flexib:lidad
para la contratacion de personal para el
mismo.



e.4. La definicion como prioridad por parte

del Gobierno del Desarrollo de la Bio-
tecnologia y el papel dinamizador del
CENIGYB para este desarrollo, re-
quiere y justifica la dotacion de una
serie de plazas de personal investiga-
dor, técnico y auxiliar en el CSIC para
su adscripcion al CENIGYB. Estas
plazas permitiran la incorporaciéon al
Centro de personal altamente cualifi-
cado que se encuentre en Espana y en
el extranjero y que es necesario para
cubrir algunas de las Unidades de in-
vestigacion que se relaciona en d.1. y
para el Departamento que se relaciona
en d.2.

.5. Una estimacion tentativa del namero

maximo de personal trabajando en el
CENIGYB seria de 220-260 personas
(40 cientificos, 40 técnicos superiores y
medios, 40 auxiliares, 100 becarios
—pre y postdoctorales—, 10-15 admi-
nistrativos, 10-15 laborales y 5-10 pro-
fesores o investigadores visitantes).

f) Estructura del edificio e instalaciones

=

fd

La estructura del edificio esta inspirada
en el proyecto (a su vez procedente del
CSIC) preparado para el Centro Inter-
nacional de Ingenieria Genética y Bio-
tecnologia. Algunas de las caracteristi-
cas técnicas podrian obtenerse a partir
de las especificaciones de UNIDO para
el Centro Internacional.

Se propone un Edificio Central de 3
plantas de 2.800 m* y un semisOtano de
unos 1.500 m?*. Este edificio tendria una
planta menos que la propuesta para el
Centro Internacional. Se adjunta distri-
bucién funcional de cada planta.

El Edificio Il de unos 1.000 m?, para
planta piloto y otros servicios.

Un invernadero modular ampliable.
Un Edificio «ad hoc» para animalario.
Es aconsejable prever en alguno de los
edificios una zona de seguridad P: - Ps.

£.3.

Se calcula necesaria una parcela de

unos 10-15 mil m?.

El'Centro debera contar con instalacio-
nes de vapor, de agua desionizada-
destilada, etc., asi como un generador
eléctrico para emergencias.

g) Financiacion

B.1.

2.3,

g.4.

El CSIC se haria cargo de la prepara-
cion de los terrenos vy la infraestructura
necesaria (explanacion, traida de servi-
cios, agua, luz, gas, etc.) (mas de 100
millones de pesetas) (Realizaciéon en
1984).

La construccion del edificio se propone
financiar por el Programa Movilizador
(unos 600 millones) (Realizacién en
1984 v 1985).

El equipamiento del Centro (la estima-
cion corresponde al 75 por 100 de lo
presupuestado para el Centro Nacio-
nal, se puede evaluar en unos 600 mi-
llones de material nacional y 900 millo-
nes de material importado). Se propone
financiar por el programa movilizador
(70 por 100), el CSIC (15 por 100) y los
ministerios implicados (15 por 100). La
adquisicion del equipamiento deberia
realizarse durante la construcciéon del
edificio, para economizar costes y para
ganar tiempo, sobre todo en el material
importado. El gasto habria que reali-
zarlo en 1984 y 1985,

La financiacion para el mantenimiento
del Centro durante los primeros cinco
anos se propone financiar por la CAl-
CYT (proyectos y programas), CSIC
(infraestructura y mantenimiento del
Cenltro), otros Ministerios (proyectos y
programas) y contratos con sector pri-
vado (proyectos y programas).

El personal del Centro recibira sus re-

muneraciones con cargo al Organismo

al que esté administrativamente ads-
Crito.
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h) Estatuto Juridico
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hil.

h.2.

El funcionamiento interno del Centro
se somete a la reglamentacion de los
Centros del CSIC con las adecuaciones
oportunas.

Asi, considerando el caracter nacional
del Centro, se propone la existencia de
un Patronato formado por representan-
tes de los Ministerios implicados, un
miembro de la Direccion del CSIC y el
Director del CENIGYB.

Las funciones del Patronato serian:

h.3.

a) Aprobar el presupuesto anual del
Centro.

b) Aprobar la programacién cientifica
anual o plurianual del Centro.

¢) Aprobar los criterios para la incor-
poracion de personal al Centro.

El Patronato sera asistido para la reali-
zacion de estas funciones por un Co-
mité Cientifico Asesor nombrado por el
Patronato, oido el Director del Centro
y el Claustro Cientifico del mismo.
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2. ACTUACION SOBRE LOS OPIS-UNIVERSIDADES

a) Financiacion de Infraestructura

El desarrollo de la Biotecnologia requiere la
ejecucion de una serie de acciones para au-
mentar el nivel de equipamiento basico e in-
fraestructura de instalaciones de las unidades
de investigacién que desarrollen una actividad
continuada y reconocida en Biotecnologia o
que reorienten su actividad en el futuro hacia
alguno de los campos de la Biotecnologia.

Estas acciones pueden contemplarse a dos
niveles:

— Unidades de investigaciéon que se inte-
graran en el Centro Nacional y al que se
incorporaran con los equipos instrumen-
tales correspondientes, pudiendo consi-
derarse esta infraestructura como parte
de la inversion de creacion del Centro.

— Unidades de investigacién que no se in-
tegraran en el Centro Nacional, pero que
podran asociarse al mismo. La seleccion
de estas unidades se realizara en funcion
de su historial, potencial y actividad
cientifica.

La financiacion del equipamiento e infraes-

tructura de estas unidades se realizara en fun-
cion del volumen de los grupos de investiga-
cion y de las lineas de investigacion que se
ejecutaran durante los prOximos anos, te-
niendo en cuenta criterios de complementarie-
dad, no duplicacién y ubicacion geografica de
las unidades.

La adjudicacion de las ayudas podria reali-
zarse mediante convocatoria libre dentro del
Programa Movilizador. Alternativamente, po-
dria realizarse a través de programas de inves-
tigacion. (ver b).

Considerando unas 10-15 unidades de inves-
tigacion que podrian beneficiarse de esta ac-
cion y una financiacién media de 20 millones
de pesetas por unidad, el presupuesto necesa-
rio seria de 250 millones de pesetas.

b) Programas de investigacion

La ejecucion de programas de investigacion
en los campos de la Biotecnologia que se
consideren prioritarios dentro del Programa
Movilizador, constituye una de las acciones
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mas genuinas del mismo. El éxito del Pro-
grama Movilizador reside en la capacidad de
orientar y reorientar a los grupos de investiga-
cion competentes hacia los temas prioritarios
asi como en incrementar el numero y calidad
de los proyectos que puedan plantearse como
planes concertados-coordinados.

Los programas de investigacion deberan te-
ner como objetivo:

i) La promocion general del conocimiento
en las disciplinas basicas de la Biotecno-
logia, la adquisicion de experiencia prac-
tica en la utilizacion de las diferentes
metodologias y tecnologias, la mejora y
el avance de estas metodologias y la
formacion de personal investigador y
técnico.

i) La obtencion de resultados «transferibles
en algunos de los campos prioritarios de
actuacion que se prevé en el Programa
Movilizador».

Las etapas que deberian contemplarse den-
tro de esta accion del Programa Movilizador,
deberian ser:

I. Seleccion de Programas.

2. Convocatoria libre de proyectos de in-
vestigacion dentro de los Programas se-
leccionados.

Los Programas de investigacion deberian
contemplar la participacion de empresas pu-
blicas y privadas del sector a través de planes
concertados-coordinados con algin OPI o
Universidad.

¢) Formacion de personal y planes de amplia-
cion de plantillas

c.1) Formacion de personal

Un aspecto de la formacion de personal a
nivel universitario se trata en el punto 11.3 del
Documento global sobre el Programa Movili-
zador de Biotecnologia.

Debe mantenerse dentro del Plan de Forma-
cién de Personal Investigador (PFPI) un por-
centaje significativo de becas a nivel predocto-
ral para el tema prioritario, Biotecnologia. Al-
ternativamente, los proyectos de investigacion

T2

subvencionados por el Programa Movilizador
podrian contemplar en el capitulo de personal
la posibilidad de dotar becas, con lo que se
garantizaria la formacion de personal a nivel
predoctoral en temas y lineas de investigacion
previamente seleccionadas y aprobadas.

Se deben canalizar a través de los convenios
de cooperacion internacionales v a través del
Programa Movilizador, fondos para dotar be-
cas a nivel postdoctoral en el extranjero, asi
como ayudas para estancias de corta (hasta 3
meses) y larga (un ano) duraciéon para investi-
gadores de OPIS y Universidades con objeto
de aprender y/o adaptar técnicas, desarrollar
trabajos especificos, reciclaje tematico y/o de
especialidad, etc., tanto en centros espanoles
COmo extranjeros.

El Centro Nacional y los centros asociados
desarrollaran cursos técnico-practicos de es-
pecializacion y facilitaran estancias de investi-
gadores visitantes.

El Programa Movilizador contemplara la
formacion de personal técnico y tratara de
elaborar programas de formacion profesional a
través del P.P.O. en especialidades de interés
en Biotecnologia.

¢.2) Planes de ampliacion de Plantillas

El aumento de infraestructura de personal
investigador ya formado en los diferentes
campos de Biotecnologia constituye una ac-
cion de gran rentabilidad del Programa Movi-
lizador. Debe destacarse la existencia, tanto
en Espana como en el extranjero, de personal
de gran calidad que seria importante poder
incorporar a la comunidad cientifica espanola.

La creacion del Centro Nacional debe
acompanarse de la dotacion de plazas al Orga-
nismo que gestione el Centro para incrementar
los recursos humanos iniciales en las areas de
investigaciéon donde existan carencias impor-
lantes y que permitan una incorporacion esca-
lonada de cientificos y técnicos.

Los OPIl y Universidades que participan a
través de sus unidades de investigacion aso-
ciadas al Centro Nacional, deberin también



poder incrementar sus recursos humanos en
Biotecnologia a través de la dotacion de plazas
y de la readaptacion de las plantillas existen-
[es.

No deben abandonarse otras formulas de
mcorpomuon de personal investigador a tra-
vés de la via contractual.
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3. ACTUACION SOBRE EL SECTOR INDUSTRIAL

A pesar de que los esfuerzos publicos vy — Los recursos econdémicos lotales em-
privados que se estan realizando en investiga- pleados para la consecucidon de nue-
c&ét} son relativamente importantes en compa- vos productos no son suficientes para
racion al nivel tecnologico del pais y de que garantizar resultados.
los instrumentos de financiacion existentes
cuentan en su conjunto con unos medios sufi- — Existe una division de medios huma-
cientes para financiar a la industria, los resul- nos y materiales que origina duplici-
tados obtenidos por el momento son escasos. dades.

Las empresas de capital espanol disponen de
poca tecnologia propia y dependen en grado — EI esfuerzo total publico y privado
excesivo de la importada. del pais esta descoordinado.

El analisis de esta situacion, pone de mani- — EI potencial investigador de Centros
fiesto una serie de deficiencias que existen en Oficiales no esta bien aprovechado.
este ambito y que conducen al escaso nivel por falta de coordinacion de fondos y
tecnologico que hoy en dia tenemos en gene- programas.
ral.

. N - — Escasa compensacion estatal,
Como deficiencias mas importantes pueden

MENCIONAESE: — Deficiente utilizacion de los medios de

, L financiacion:

— Estructura empresarial inadecuada:

— El potencial financiador del CDTI
apenas ha sido utilizado por determi-
nadas industrias.

— A la amortizacion empresarial, en
general, hay que afadir fa escasa
proyeccion internacional que impide
rentabilizar los resultados a nivel

mundial — So6lo un pequeno porcentaje de las

subvenciones del FISS van a parar a

— Esfuerzos insuficientes y desaprovecha- I,as empresas que trabajan en este
dos: arca.
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— Tan solo el potencial financiador de
la CAICYT ha sido utilizado por al-
gunos sectores y empresas.

— La financiacion se realiza a titulo in-
dividual, sin que haya coordinacion
de esfuerzos en torno a grandes pro-
gramas, por ello la importancia del
Programa Movilizador.

— Legislacion actual poco favorable, sobre
todo desde el punto de vista fiscal, aran-
celario y de propiedad industrial.

Objetivos vy Lineas de Actuacion

Razones tecnologicas y econdmicas aconse-
jan el que en la medida de lo posible y dentro
de las logicas limitaciones, los paises tiendan a
un autoabastecimiento del producto, en este
caso provenientes de la Biotecnologia, o por
lo menos al mantenimiento de una cuota de
mercado compatible con los objetivos del pais.
Sin embargo, en Espafia, en los Gltimos anos
se esta dando el proceso inverso, causado, en
gran parte, por la escasa tecnologia con que
cuenta la industria espanola.

Se considera, por consiguiente, que es ya
urgente el que la Industria Biotecnologica es-
panola desarrolle una tecnologia propia que
genere nuevos productos y procesos, que le
permita mantener una parcela importante del
mercado interior y competir en el extranjero,
para garantizar asi su continuidad ante la
alarmante y progresiva dependencia extranjera
que padece este sector.

Para alcanzar este dificil objetivo, es preciso
dirigirse en las siguientes lineas de actuacion:

— Aprovechar O6ptimamente el potencial
investigador existente.

— Incrementar los gastos en investigacion
tanto en el sector pablico como privado.

— Adaptar la legislacion vigente de forma
que se favorezca el desarrollo tecnolo-
gico.

— Medidas de fomento tecnologico (inves-
tigacion y desarrollo) para las industrias.

76

— Con independencia de la necesaria es-

tructuracion del sector farmacéutico que
le permita alcanzar un aceptable dimen-
sionado empresarial, para conseguir el
objetivo senalado anteriormente, y en
coherencia con las lineas de actuacion
propuestas, se cree necesario la adop-
cion de las siguientes medidas:

— Determinacion y establecimiento de

programas interesantes (véase lista
de prioridades).

— Coordinacion de esfuerzos y medios,
de fondos y programas que eviten
duplicidades y despilfarros.

-— Aplicacion de un importante porcen-
taje de la investigacion biotecnol6-
gica y de areas afines de los Centros
Pablicos o programas coordinados
con las industrias interesadas (oferta
cientifica y tecnologica).

~— Creacion de Centros Homologados
para ensayos y pruebas necesarias
para el registro y autorizacién de co-
mercializacion de nuevos productos.

Incremento de ayudas financieras del
Estado:

— Asignando una importante dotacion
del CDTI para los sectores implica-
dos.

~— Movilizando un mayor porcentaje del
FISS para este tipo de empresas.

-— Manteniendo la dotaciéon de la CAl-
CYT para Planes Concertados y
Concertados-Coordinados.

— Ampliable, segiin Anexo IX.

Mejora del funcionamiento de los ins-
trumentos de financiacion actualmente
existentes, en cuanto a seleccién y se-
guimiento de programas.

Prioridad en la adquisicion por parte del
Listadp de los productos derivados de la
investigacion y desarrollo en Espana.

Incremento de la incentivacion fiscal:



— Ampliacion de los limites de deduc- — Agilizar el sistema de la tramitacion

cion de la cuota de los ilTl[)lICSEOS de de licencias de imponacién para es-
sociedades de los gastos de investi- tos equipos.
gacion. .
— Actualizacion de la legislacion sobre
— Tratamiento fiscal preferente a los propiedades industriales coherente con
ingresos de investigacion. la futura integracion en la CEE pero

y _ ) protegiendo la investigacion espanola.
— Desgravacion por inversiones en so-

ciedades que realicen actividades de

: g — Fomento de la exportacién de tecnolo-
mvestigacion.

gia, mediante la divulgacion de los re-
cursos tecnologicos en los paises en vias

— Introduccion de medidas arancelarias: de desarrollo.
— Elevar al maximo las bonificaciones — Estudio de las exigencias a las empresas
aplicables a la importacion de equi- de capital extranjeras ubicadas en Es-
pos para I-D. pafia en ¢l ambito tecnologico.
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4. ACTUACION SOBRE EL DESARROLLO
EN COMUNIDADES AUTONOMAS

Las posibles actuaciones del Programa a
nivel regional, se centran fundamentalmente
en:

a) Coordinacion y concentracion de es-
fuerzos a nivel regional o local mediante la
creacion de una unidad operativa CENIGYB,
cuando, como se ha detectado en algunas Co-
munidades, hay nuicleos de trabajo con una
produccion cientifica abundante y notable por
su calidad y con un grado de especializacion
importante.

b) La potenciacion de los recursos cienti-
ficos existentes, cuando por diversas circuns-

tancias la infraestructura cientifica no esté lo
suficientemente desarrollada, se tratara de
apoyar a los grupos de trabajo de calidad,
mediante los planes de formacién de personal
investigador, programas de creacion de in-
fraestructuras y financiacion de planes de in-
vesligacion que permitan una mayor aproxi-
macién al entorno socioecnémico y al
CENIGYB.

¢) En colaboraciéon con las Administracio-
nes Auténomas, se fomentara la creacion y
potenciacion de grupos de trabajo, Centros de
Investigacion de responsabilidad mixta auto-
nomica o local, asi como la coordinacién de
los mismos con los trabajos del CENIGYB.
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5. MECANISMO DE VALORACION DE LA INVESTIGACION DESARROLLADA.
SEGUIMIENTO DEL TRABAJO REALI-
ZADO Y EVALUACION DEL MISMO

Nuestro pais no cuenta actualmente con una
infraestructura adecuada para un aprovecha-
miento Optimo de la investigacion cientifica y
técnica que realiza en los Centros Publicos de
Investigacion y Universidades.

Sin duda escapa a las posibilidades de un
Programa Movilizador sobre Biotecnologia la
creacion de un organismo estatal que realice
las funciones «de valorizacion de la investiga-
cion» en los aspectos econémicos y sociales, y
que sirva ademas de nexo entre las necesida-
des de la empresa nacional y extranjera y de la
sociedad en general y la investigacion finan-
ciada con fondos publicos.

Sin embargo, en tanto no se logre la crea-
cion del citado organismo, se propone, con la
colaboracion del CDTI, CAICYT, la Direc-
¢ion General de Innovacion Industrial y Tec-
nologia, el CSIC e INIA, establecer nucleos
o secciones de valorizacion de la investigacion

y desarrollo en Biotecnologia y las ciencias
que constituyen su fundamento, en estrecho
contacto con las empresas espanolas de los
sectores industriales y agrario.

Por otro lado, se estimulara la difusion de
resultados, no sélo en las revistas cientificas
especializadas, sino mediante campanas de
aproximacion a los ensenantes, a niveles de
educacion basica y bachillerato y a los medios
de comunicacion.

Sera responsabilidad de la Comision Cienti-
fica que se cree para el Programa Movilizador
realizar peridédicamente un seguimiento de la
investigacion realizada y evaluar de acuerdo
con los objetivos del Programa y las medidas
financieras empleadas, la marcha general del
mismo con el fin de proponer, si fuera necesa-
rio, las correcciones que se consideren opor-
tunas.
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ANEXO I

PROBLEMAS PLANTEADOS EN
LAS CIENCIAS CON MAYOR
INCIDENCIA EN BIOTECNOLOGIA






A) Microbiologia

En el fondo una de las caracteristicas que
distinguen a la Biotecnologia de otras tecnolo-
gias proximas, es la aplicacion de biocataliza-
dores como agentes de transformacion qui-
mica de materiales. Es evidente que los mas
importantes biocatalizadores en el momento
actual son los microorganismos y algunas en-
zimas aisladas, ya que el empleo de células o
tejidos de organismos superiores esta en las
etapas iniciales de desarrollo. Asi pues, la
Microbiologia es una de las ciencias clave en
Biotecnologia, ya que en la mayoria de los
casos el desarrollo de un proceso implica la
seleccion de un microorganismo o biocataliza-
dor apropiado, optimizar sus propiedades y las
del entorno en el que tendra que transcurrir el
Proceso.

) Microorganismos adecuados para la Bio-
tecnologra

El nimero de microorganismos que se han
explotado industrialmente es muy reducido en
comparacion con la gran variedad de especies
conocidas.

.as razones para esta situacion son multi-

ples: por un lado la acumulacién de conoci-
mientos y know-how en ciertas levaduras y
microhongos utilizados tradicionalmente: por
otro, la concentracion de los genéticos y bio-
quimicos microbianos en cinco o seis especies
(sindrome «Escherichia coli») con el consi-
guiente abandono o falta de interés compara-
tivo por organismos anaerobios, autotroficos,
de crecimiento lento, que presentaban pro-
blemas de nutricién o problemas de manipula-
cion.

En la actualidad estas posturas estan cam-
biando y, estimulados por la demanda que
pide soluciones a problemas concretos, los
cientificos estan considerando para su utiliza-
cién toda una nueva gama de microorganis-
mos.

Se pueden esquematizar los criterios y ra-
zones para el empleo de microorganismos del
siguiente modo:

(1) Uso tradicional (levaduras y microhon-
£0S).

(2) Conocimiento de su bioquimica y gené-
tica (E. coli).
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(3) Dificultades o no en crecimiento, ali-
mentaciéon y problemas de manipula-
cion,

(4) Necesidad de la funcion: (Rhizobium)
inoculantes microrrizales —pesticidas
microbianos— microorganismos halofi-
los.

Todo esto sugiere la necesidad de fomentar
los estudios sobre Taxonomia microbiana y
ecologia descriptiva, ya que uno de los obsta-
culos con que puede encontrarse el biotecno-
logo para solucionar un problema concreto, es
el desconocimiento de la enorme riqueza de
tipos y actividades microbianas.

El aislamiento de microorganismos y selec-
cion de los mds apropiados, es fundamental
para la innovacion en microbiologia industrial.
En este sentido conviene considerar el desa-
rrollo de:

Procesos de enriquecimiento por flujo con-
tinuo, necesarios para obtener organismos con
propiedades preseleccionadas.

Procedimiento de ensayo sistematico
(screening) para obtener productos de interés
farmacéutico a partir de organismos® (en su
interior o en el medio) bien en el estado nor-
mal o después de someterlos a tratamientos
(mutaciones).

Fermentaciones de cultivos mixtos, que im-
plican el crecimiento de dos o mas especies
microbianas simultaineamente: ventajas. apli-
caciones.

Conservacion del germoplasma (micro-
biano); mediante el mantenimiento y extension
de colecciones de cultivos de caracter nacio-
nal 'y su conexiéon con las redes mundiales
(World Data Centre, University of Queensland
(Australia).

Clasificacion de lineas salvajes (wild) aisla-
das recientemente (especialmente bacterias)
que no es facil bajo los sistemas taxonomicos

]

P. Schindler.—«Enzyme Inhibitors of Microbial Ori-
gin». Phyl.-Trans. Royal Soc. London 3290, 291-301
(1950).
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existentes. Problema de patentes de nuevos
microorganismos obtenidos por manipulacio-
nes muy importantes.

También es importante el estudio de los
factores de riesgo asociados con la manipula-
cion, en procesos a gran escala de microorga-
nismos patogenos para animales o plantas (es-
peclalmente para €stas ultimas que se ha estu-
diado menos).

2. Fisiologia microbiana

Se puede definir como el estudio de la rela-
cion entre la capacidad metabdlica del orga-
nismo y el entorno en el que existe. tanto en
estado de crecimiento como de reposo.

Desde un punto de vista biotecnologico. la
«variabilidad fenotipica» o capacidad de los
microorganismos para modular su estructura,
composicion quimica y funcién celulares es
una fuente de dificultades pero también algo
digno de explotarse. Asi los procesos de opti-
mizacion mediante el control preciso de las
condiciones ambientales permite la obtencién
de cultivos con las propiedades que realmente
se desea por el microbidlogo.

Si este control se pierde al ampliar las di-
mensiones a la escala de planta piloto o de
produccion, esta «variabilidad» puede llevar a
la pérdida de la actividad o del proceso que se
desee.

El estudio de esta variabilidad es fundamen-
tal para disenar el proceso de fermentacion y
permitir una solucion adecuada a los proble-
mas de recuperacion celular de los caldos y
sobreproduccion de metabolitos o lisis celular
cuando se necesite.

La sobreproduccion de metabolito, es una
condicion anormal en los microorganismos
debido a los procesos de control por retroali-
mentacion en el interior de los mismos. Se
puede conseguir alterando la permeabilidad de
la membrana celular (cultivando el microorga-
nismo en un medio que altere la naturaleza
quimica de la misma), lo que permitiria la
salida del metabolito al exterior y con ello se
evitaria la regulacion por retroalimentacion.



En general se observa la necesidad de for-
mar fisidlogos bacterianos, ya que tanto la
bioquimica como la genética bacteriana ha
despertado mucho mas interés por parte de la
comunidad cientifica, en los Ultimos anos.

B) Bioquimica y Biologia Celular

Dentro de estas ciencias, conviene mencio-
nar en relacion con su especial importancia en
la Biotecnologia, las siguientes areas de la
investigacion cientifica:

a) El conocimiento vy comprension del me-
tabolismo primario en muchos organismos, asi
como la investigacion de la sintesis de metabo-
litos secundarios y de la bioquimica de las
plantas (menos estudiados), son imprescindi-
bles para una explotacion mas racional de la
capacidad de formacion de productos por los
Organismos Vivos.

b) Igualmente el conocimiento del catabo-
lismo de productos qumicos xenobioticos
hara posible el desarrollo de tratamientos efi-
caces de efluentes y.residuos industriales, de
tanto interés social.

¢) Es necesario un conocimiento profundo
de la estructura y funcion de las enzimas para
poder aprovechar las posibilidades de estos
catalizadores de caracteristicas excepcionales
en comparacion con los catalizadores utiliza-
dos en la industria quimica.

d) Es también evidente que la obtencion de
solucion a los problemas de estabilidad, inmo-
vilizacion y asociacion es muy importante
para la Biotecnologia.

e) El conocimiento de los mecanismos de
accion de las enzimas puede permitir cambiar
sus propiedades cataliticas. Ademas de la
modificaciéon quimica directa se puede em-
plear la seleccion de mutantes capaces de cre-
cer en compuestos relacionados estructural-
mente a los substratos normales para obtener
enzimas modificadas. Un estudio que peimita
relacionar la secuencia de aminoacidos, con la
actividad enzimatica y la especificidad del sus-
trato hara posible la sintesis y modificacion de

enzimas y otras moléculas a la medida de los
objetivos que se propongan.

f) Otras de las areas importantes de la in-
vestigacion bioquimicas esta dirigida al aisla-
miento vy purificacion de moléculas biologicas
en condiciones que no alteren sus propiedades
nativas.

Es necesario el desarrollo de técnicas y
sistemas de alta afinidad para el reconoci-
miento v concentracion de productos, tales
como proteinas, que se obtienen en muy bajas
concentraciones.

C) Manipulacion Genética

En un sentido amplio la manipulacion gené-
tica sobre bases puramente empiricas se ha
venido utilizando con éxito en la industria vy la
agricultura desde hace muchos anos, em-
pleando exclusivamente la mutagénesis y la
seleccion natural.

Los avances espectaculares de la genética
en los ultimos 10-20 anos, a partir de estudios
basicos en organismos sin interés industrial
aparente, han sido los principales responsa-
bles del desarrollo de la Biotecnologia.

La fusion celular y los métodos in vitro de
DNA recombinante han sido las dos técnicas
que han permitido superar la «barrera de la
especie» y la produccion de nuevas combina-
ciones de genes.

Fusion celular

Es la técnica apropiada cuando se trata de
combinar grandes partes del genoma de dos o
mas celulas en un citoplasma mixto, en espe-
cial cuando las caracteristicas que interesan
estén controladas de manera compleja por un
gran numero de genes.

a) Céelulas animales

La fusion de dos tipos distintos de células
somaticas (espontaneamente o mediante el
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empleo de sustancias quimicas o ciertos virus)
para obtener un heterocarion (dos o mas nu-
cleos diferentes con un citoplasma tnico) y
posibilidad de la expresion de los genes de las
celulas fusionadas originales, se conoce desde
¢l comienzo de la década de los 60.

La produccion de anticuerpos monoclonales
mediante el cultivo de hibridos de linfocitos y
celulas de mieloma (o hibridomas) utilizando
la especificidad de produccion de anticuerpos
del linfocito y la propiedad de proliferaciéon
continua del mieloma ha sido fundamental
para una posible revolucion en la profilaxis y
tratamiento de la enfermedad.

b) Microorganismos y plantas

La fusion de protoplastos o células sin su
pared celular, y la regeneracion del producto
de la fusion en lineas provistas de pared es
una técnica que se ha desarrollado muy rapi-
damente, utilizando los conocimientos obteni-
dos en la fusion de células humanas. El polieti-
lenglicol, como en el caso de células de mami-
feros, es uno de los agentes quimicos mas
efectivos para inducir la fusion somatica en
una amplia gama de c€lulas de plantas y hon-
p0s. En estos casos la fusion celular se ha
utilizado para superar incompatibilidades en-
tre especies’que no se pueden cruzar de ma-
nera convencional.

Una de las principales dificultades en los
experimentos de fusion de protoplastos de di-
ferentes especies (fusion heterocariotica) es la
inestabilidad del heterocarién que produce con
frecuencia una segregacion durante la regene-
racion y el crecimiento posterior. Sin embargo
se han conseguido €xitos notables.

Esta técnica puede ser de gran interés para
lograr transfererir, por ejemplo, genes especi-
ficos de nodulos fijadores de nitrogeno de
leguminosas a otras plantas. Es razonable es-
perar que las hibridaciones interespecificas
permitan grandes avances en la agricultura,
especialmente en horticultura y produccion de
flores y plantas ornamentales.

Un perfeccionamiento introducido consiste
en transferir soélo parte del genoma del do-
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nante a la linea receptora mediante irradiacion
previa de las células del donante.

¢) Métodos in vitro de DNA-recombinante

La tecnologia de DNA recombinante es mas
eficaz que la fusion celular cuando se trata de
la obtencion de productos controlados por un
pequeno nimero de genes.

Uno de los principales problemas que ha
tenido que resolver la ingenieria genética y
que ha supuesto la posibilidad de su utiliza-
cion practica es evitar la destruccion por los
llamados enzimas de restriccion de cualquier
molécula extrana de DNA que entre en una
célula, antes de que ésta alcance el niicleo o
lenga algin efecto en el organismo.

LLa solucion de este problema en organismos
unicelulares vino del descubrimiento de pe-
quenos anillos de DNA en la materia celular
fuera del nacleo de algunas bacterias. La utili-
zacion de estas moléculas circulares de DNA
llamadas plasmidos, para introducir DNA sin-
tético extrano en las células sin que las enzi-
mas puedan reconocer el segmento de DNA
anadido al plasmido, ha permitido la expresion
del gen sintético y la produccion de la nueva
proteina codificada en la secuencia de nucleo-
tidos anadidos.

La posibilidad de obtener proteinas deter-
minadas a partir de organismos unicelulares
mediante la utilizacion de r-DNA se debe al
notable progreso alcanzado en las tres areas
siguientes:

a) El descubrimiento de un buen nimero de
enzimas de restriccion que pueden utilizarse
para preparar el plasmido para recibir el DNA
que se quiere anadir.

b) La obtencion de secuencias bien defini-
das de DNA bien por sintesis quimica o enzi-
matica o por fragmentacion de segmentos
grandes de DNA cromosoémico, que contienen
un gen blanco.

¢) El andlisis rapido y preciso de secuencias
de nucledtidos en moléculas largas de DNA.

El método general que se emplea tiene las
siguienles etapas:



1.9) Seleccion y aislamiento del gen blanco.
Esto se puede llevar a cabo por:

a) Fragmentacion del DNA cromoso-
mico por enzimas de restriccion o
por cizalladura hidrodinamica.

b) Sintesis enzimaticas de DNA utili-
zando un templado RNA.

¢) Sintesis quimica y enzimatica de se-
cuencias bien definidas de DNA
cuando éstas ya se conocen.

2.9) Preparacion de DNA plasmido.
a) Aislando DNA plasmido circular.

b) Utilizando enzimas de restriccion
para abrir el plasmido y poder unirle
el DNA extrano.

3.9) Combinacion del DNA extrano y el
plasmido para formar un DNA hibrido
circular o vector.

4.°) Insercion de los plasmidos recombinan-
tes en células bacterianas.

5.9) Aislamiento de clones con plasmidos
recombinantes incorporados.

6.°) Comprobacion de la secuencia de nu-
cledtidos de los genes blancos activos
biolégicamente.

7.9) Utilizacion de las células clonadas para
fabricar las proteinas de interés biolo-
gico buscadas.

Uno de los principales obstaculos de la téc-
nica ha sido la falta de expertos en la sintesis
quimica de polinucledtidos capaces de produ-
cir un gen de cualquier tamano. Actualmente
la aparicion de instrumentos relativamente
sencillos de manejar capaces de sintetizar se-
cuencias determinadas de nucleétidos de gran
longitud ha simplificado la labor de estos bi-
quimicos. Una vez conocida la secuencia de
los genes naturales se podra modificar el men-
saje, introduciendo cambios especificos (o mu-
taciones) cuyo resultado permitira no sélo la
obtencion de nuevos y mejores productos sino
la mejor comprension de las causas basicas de
enfermedades, como por ejemplo, esta ocu-

rriendo en el caso de los estudios sobre onco-
genes.

Una gran ventaja de la técnica que nos
ocupa es la posibilidad de tener bibliotecas
completas de genes de cualquier organismo
incluyendo el hombre. Una biblioteca geno-
mica contiene todas las secuencias del genoma
y si el nimero de fragmentos en la misma es lo
suficientemente grande para una representa-
cion de la secuencia completa, es posible, en
principio, aislar cualquier gen siempre que
haya una manera especifica (o sonda) de detec-
tarlo. En el caso del genoma humano para
obtener una biblioteca completa se necesitaran
aproximadamente unos 700.000 clones indivi-
duales, puesto que el tamano medio de la
secuencia clonada es aproximadamente de 20
kilobases.

La utilizacion de estas bibliotecas permite
simplificar la obtencion de nuevos metabolitos
de interés, evitando las dificiles manipulacio-
nes en varias etapas.

El objetivo final de obtener una célula ideal
y organismo que lleve a cabo de manera efi-
ciente un determinado proceso, requiere sin
embargo, la colaboracion del ingeniero gené-
tico con otros colegas quimicos, microbidlo-
gos, ingenieros, etc.

D) Ingenieria

La importancia de los descubrimientos bio-
logicos en el desarrollo de la Biotecnologia
abriendo nuevos horizontes y ampliando las
posibilidades. ha inducido a la falsa impresion
de que Microbiologia e Ingenieria Genética
equivalen a Biotecnologia.

Sin embargo, hay que resaltar el hecho de
que a menos que los avances en las ciencias
basicas puedan convertirse en procesos capa-
ces de producir de manera rentable, econo-
mica o socialmente, los bienes o servicios que
se buscan no se ha logrado hacer Biotecnolo-
gia.

A pesar de su importancia, la ingenieria
(quimica o bioquimica) ha recibido mucha me-
nos atencién que las otras ciencias biologicas
que contribuyen a la Biotecnologia.
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Las principales razones de esta falta de
alencion en las ingenierias son de manera es-
quematica las siguientes:

1) La ingenieria actual permite, mejor o
peor, la realizacion de practicamente todas las
operaciones necesarias en Biotecnologia, 0 en
otras palabras, no hay, ni ha habido, restric-
ciones en un sentido absoluto, a la solucion de
los problemas planteados.

2) Los avances en ingenieria no necesitan
ser tan rapidos como en las ciencias basicas.

3) El costo de la investigacion en ingenieria
con sistemas y materiales biologicos es alto y
con frecuencia se necesitan grandes cantida-
des de material solamente para estudiar el
resultado de tan sélo una operacioén unitaria.

Por esta razon a la industria le ha sido
suficiente con aproximaciones de caracter
empirico a los problemas planteados.

4) En ingenieria son menos frecuentes y
poco conocidos los hallazgos que suponen
avances importantes.

A pesar de todo es cierto que las ingenierias
han logrado desarrollar procesos biologicos
rentables econOmicamente, a pesar de los mul-
tiples problemas que se plantean, y es evi-
dente que cualquier avance en ingenieria ha de
tener repercusiones de gran importancia en
biotecnologia.

Las areas en las que se esperan progresos y
en las que se ha de desarrollar investigacion y
desarrollo son las siguientes:

1) Asepsia en los procesos,

2) Diseno de reactores,

3) Recuperacion de productos, y

4) Control de Procesos.

1) Asepsia en los procesos

En general las industrias biologicas han de
trabajar en condiciones de asepsia y un buen
ejemplo de operaciones con €xito lo tiene la
industria de alimentos.

En la industria de fermentaciones, la infec-
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cion de cultivos es posible, y en ocasiones
puede llegar a ser un problema serio. Este
peligro ha hecho que en muchas operaciones
se prefieran fermentadores relativamente pe-
quenos, y que se sigan utilizando operaciones
de carga (batch) para esterilizar el equipo an-
tes de cada fase de produccion.

A medida que las operaciones continuas son
mas generales, las condiciones de esterilidad
de reactores ¢ instrumentos han de ser mas
rigurosas y caras ya que la fermentacion tiene
lugar sin interrupcién durante periodos largos
de tiempo y las posibles infecciones proliferan
hasta ser importantes.

La investigacion de medidas de seguridad vy
limpieza adquiere todavia mas importancia,
cuando son posibles infecciones por fagos,
sobre todo con bacterias manipuladas por in-
genieria genética.

Los procesos de esterilizacion tienen que
garantizar la inactivacion de fagos o su exclu-
sion.

2) Diseno de reactores

Fermentadores. Son los reactores mas fre-
cuentes y ademas de permitir las operaciones
en condiciones estériles han de reunir tres
requisitos principales: a) agitacion, que per-
mita el mezclado y homogeneidad del sistema;
b) transferencia de aire adecuada y c) elimina-
cion de calor.

En la actualidad se estan ensayando siste-
mas de agitacion que consumen menos ener-
gia, o fermentaciones a alta temperatura con
organismos termofilicos que eliminen conta-
minaciones de organismos mesofilos y permi-
tan mejor control de temperatura.

Se esta investigando la importancia de la
falta de homogeneidad en vasos no agitados
convencionalmente y la influencia de las fuer-
zas de cizalladura introducidas con la agita-
cion en el comportamiento y morfologia de
cultivos de hongos.

Otros problemas mas complejos surgen en
el caso del crecimiento de células animales y
de plantas en suspension o en superficies hu-



medas. En el caso de tratamientos oxidativos
aerobicos de aguas residuales se ha avanzado
mucho en filtracion y activacion de lodos, sin
embargo, hay muchos problemas en las carac-
teristicas de la sedimentacion del lodo acti-
vado segun las propiedades que se desea que
tenga. El estudio de procesos anaerobicos
empleados para reducir de tamano los lodos y
hacerlos menos ofensivos, también necesitan
ser investigados. No requieren oxigeno y pro-
ducen metano.

Reactores con biocatalizadores inmoviliza-
dos

LLas enzimas capaces de transformar mate-
riales en productos de interés, son en la mayo-
ria de los casos demasiado caros para que sea
rentable su utilizacion una sola vez en un
proceso.

Esto ha determinado el desarrollo de técni-
cas de inmovilizacion, mediante las cuales el
catalizador, enzima 0 microorganismo se une
a una fase insoluble, bien atrapandolo en una
malla, que permita el acceso del sustrato y
salida de producto, o mediante enlaces fuertes
al material soporte.

A estos biocatalizadores inmovilizados se
les puede dar la forma que convenga, particu-
las, cilindros, laminas, membranas, etc., de
acuerdo con el tipo de reactor que convenga.
Estos reactores pueden ser de lecho empaque-
tado, o fluido, de tipo tubular, etc.

La economia de los sistemas de catalizador
inmovilizado depende de los costes del catali-
zador, de su inmovilizaciéon y de la producti-
vidad y estabilidad del sistema. Es por lo tanto
necesaria una investigacion mas completa so-
bre la estabilidad de enzimas y células y de los
procedimientos de mejorarlo.

Hasta la fecha los trabajos sobre inmovili-
zacion y estabilidad han sido de caracter em-
pirico. Es necesario un mejor conocimiento de
los procesos de inactivacion de enzimas y de
los métodos de evitarlos.

En general los procesos que utilizan biocata-
lizadores son relativamente sencillos, de una

sola etapa, pero es evidente el enorme poten-
cial del método cuando se utilizan microorga-
nismos.

Por ultimo, muchos reactivos de interés in-
dustrial tales como esteroides, alcanos y deri-
vados aromaticos son insolubles en agua, lo
que plantea el diseno de biocatalizadores in-
movilizados y reactores para estos compues-
tos en sistemas con varias fases liquidas no
miscibles, pero que permiten la transferencia
de reactivos y productos.

3) Recuperacion de productos

La recuperacion de los productos de interés
resultantes de la transformacion de los sustra-
tos o reactivos iniciales ha planteado dos tipos
de problemas desde el punto de vista de la
ingenieria: por un lado los que dependen de la
concentracion del producto generalmente
baja, y por otro los que surgen de la especifi-
cidad del proceso para cada producto.

En los altimos tiempos se ha logrado au-
mentar la proporcion de producto, mejorando
las lineas de microorganismos y optimizando
la fermentaciéon mediante la seleccion y con-
trol de las condiciones de reaccion. Esto ha
planteado la necesidad de mejorar el proceso
de recuperacion, al tener una mayor impor-
tancia economica en el conjunto de operacio-
nes.

Por otro lado, el ingeniero o bioquimico
responsable de esta parte del proceso debe de
intervenir en la seleccion de los microorga-
nismos productores o transformadores de ma-
nera que se faciliten las operaciones de recu-
peracion. No esta claro, en muchos casos, si
el producto conviene que sea excretado al
medio, si esto es posible, o permanezca en el
interior de la célula. En el primer caso el
producto extracelular esta en un alto grado de
dilucidon pero menos contaminado por otras
proteinas. El producto intracelular, por el con-
trario, esta a mas alta concentracién pero
mezclado con muchos constituyentes celula-
res.

Por otra parte, estudios sobre el control y
estabilidad de los precipitados y floculados bio-
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logicos es necesario para un mejor uso de los
equipos existentes.

Otras lineas de trabajo son, un mayor empleo
de técnicas de separacion liquido/liquido de
biopolimeros y proteinas y el empleo de mem-
branas para separar componentes de alta masa
molecular solubles en agua y suspensiones in-
solubles.

4) Control de procesos e instrumentacion

El éxito de muchos procesos de fermenta-
cion se debe en gran medida a la posibilidad de
seguir analiticamente la concentracion del pro-
ducto.

El seguimiento y control de los procesos ha
avanzado extraordinariamente por la introduc-
cion de ordenadores para la toma y almacena-
miento de datos de las variables medibles tales
como temperatura, pH, concentracion de oxi-
geno disuelto, consumo de oxigeno, produc-
cion de didxido de carbono y en ocasiones el
control de algunos de estos parametros. Los
ordenadores permiten no solo seguir el proceso
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sino la tendencia, lo que ayuda a guiar la
operacion. Sin embargo, existen problemas
para comprender las interacciones que existen
entre las variables de la fermentacion, normal-
mente bastante complejas. Se requiere llevar a
cabo los estudios que permitan en el control de
los procesos mediante ordenador, no sdlo en lo
que se refiere a programacion de ciclos que
incluyan automatizacion en el comienzo. ter-
minacion, limpieza y esterilizacion del equipo,
sino también a una mejora en la produccion.

Es necesario disponer de detectores robus-
tos y esterilizables para poder emplear orde-
nadores en el control y seguimiento de proce-
sos. Algunos de estos detectores no estan en
el mercado y su desarrollo ha de investigarse
de modo inmediato. En este sentido todavia
hay que emplear métodos indirectos poco fia-
bles para seguir la concentracion de algunos
microorganismos. El empleo de modelos di-
namicos de procesos puede servir para el di-
seno, desarrollo y operacion de procesos pero
también se necesita un mejor conocimiento de
las interacciones entre las variables de la fer-
mentacion y el comportamiento y respuesta de
los microorganismos a los mismos.
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La Industria Farmacéutica

A pesar de ser de las Gltimas en adoptar las
técnicas de fermentacion tradicional, ha sido
la primera en utilizar de manera mas generali-
zada la ingenieria genética con dos objetivos:

a) Aumentar el nivel o eficacia de la pro-

duccion de productos farmacéuticos de
valor comprobado o potencial.

b) Producir farmacos o compuestos total-
mente nuevos que no se encuentran en la
naturaleza.

Los principales campos en los que las tecno-
logias de genética molecular pueden utilizarse
con ventaja son los siguientes:

Hormonas
Inmunoproteinas
Enzimas

Otras Proteinas
Antibioticos

S T S

ok

o

Farmacos no protéicos

1. Hormonas

Las hormonas son moléculas mensajeras
que ayudan al cuerpo a coordinar las acciones

de varios tejidos. La aplicacion mas desarro-
llada de la genética actualmente es precisa-
mente en el campo de las hormonas.

Existen cuatro tecnologias para la produc-
cion de hormonas polipeptidicas: 1.°) extrac-
cion de oOrganos animales o humanos, del
suero, de la orina, etc.; 2.°) sintesis quimica;
3.9) produccion por células en cultivos de teji-
dos: 4.°) produccién por fermentacion micro-
biana a través de manipulacion genética.

El factor principal para decidir qué tecnolo-
gia es la mas adecuada, es la longitud de la
cadena polipeptidica.

Los péptidos de bajo peso molecular pueden
sintetizarse con relativa facilidad, de este
modo la sintesis quimica de hormonas que
tiene hasta 32 aminoacidos (32 AA) puede ser
competitiva en la actualidad con las que se
obtienen de fuentes biologicas.

LLos principales criterios para determinar la
conveniencia de un método frente al otro son
los siguientes:

a) Coste de la materia prima.

b) Coste de la separacion, purificacion y

eliminacion de los contaminantes.

¢) Coste de mano de obra y equipo.
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d) Coste o conveniencia de material pare-
cido extraido de organos o fluidos de
animales o personas.

Como ejemplos mas caracteristicos se pue-
den mencionar la obtencion por ingenieria ge-
nética de :

a) Insulina, actualmente disponible, solo
pendiente de aprobacion por las administra-
ciones correspondientes para su uso en huma-
nos.

b)  Hormona de crecimiento, otra hormona
polipeptidica que solamente espera la aproba-
cion de la Food and Drug Administration
(FDA) de los Estados Unidos. Es una cadena
polipeptidica de 191 a 198 AA de longitud, con
unas aplicaciones terapéuticas bastante impor-
tantes ademas de ser esencial para el creci-
miento postnatal.

¢) Otras hormonas. Otras hormonas poli-
peptidicas que se estan empezando a sintetizar
mediante r-DNA, son:

I. Hormona paratiroidea (84 AA) de interés
para el tratamiento de enfermedades del
hueso.

I1. Factor de crecimiento de los nervios (118
AA) con influencia sobre el desarrollo,
mantenimiento y reparacion de células
nerviosas y por tanto de gran importancia
para la restauracién nerviosa en cirugia.

I1I. Eritropoietina, es un glucopéptido. prin-
cipal responsable del desarrollo de células
sanguineas. que puede emplearse para
hemorragias, y otras enfermedades hema-
tologicas.

2. Inmunoproteinas

Son un tipo de proteinas que forman parte
del sistema inmunologico: antigenos. interfe-
rones, citoquinas y anticuerpos. En este
campo se espera que la ingenieria genética
juegue un papel muy importante puesto que es
el tnico método conocido de sintetizar mu-
chos de los agentes que comprenden la inmu-
nofarmacologia.
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a) Antigenos (Vacunas).-Se pueden pro-
ducir por ingenieria genética vacunas sin efec-
tos secundarios para combatir enfermedades
infecciosas. Anticuerpos obtenidos por esta
técnica se espera que tengan efectos mas fuer-
tes y mas sostenidos que las vacunas conven-
cionales, y ademas sin la desventaja de las que
utilizan microorganismos muertos que produ-
cen en cierta medida, efectos colaterales.

Se espera obtener por ingenieria genética
‘acunas para combatir la gripe, polio, difteria,
hepatitis, peste porcina. glosopeda, etc.

También se pueden utilizar antigenos como
vacunas frente a pardsitos para obtener inmu-
nizacion en algunos tratamientos contra el
cancer y para contrarrestar antigenos anéma-
los frente a tejidos sanos.

b) Interferones —El interferon es una pro-
teina producida por varios tipos de células
cuando son afectadas por un virus que inhibe
la reproduccion viral en las células huesped.
También se han encontrado al menos hasta 15
efectos bioquimicos adicionales, que implican
a otros elementos del sistema inmune. Aunque
se han ensayado varios métodos de produc-
cion o extraccion de ceélulas de leucocitos,
cultivos tisulares y r-DNA, esta técnica se
espera que sea la Unica capaz de producir
interferones en cantidades apreciables.

¢} Linfoguinas vy citoquinas.—Son molécu-
las reguladoras del sistema inmunologico. El
interferon se considera con frecuencia como
una linfoquina, suficientemente bien caracteri-
zadas para que se considere su estudio de una
manera independiente. Las linfoquinas que
son factores solubles activos biolégicamente,
producidos por los leucocitos, se cree que esta
implicado directamente en el sistema de res-
puesta inmunologico. Las citoquinas con un
efecto semejante a las linfoquinas, incluyen
varios compuestos asociados con la glandula
timo.

>ara la obtencion de ambos productos la
ingenieria genética puede ser la mejor herra-
mienta.

d)  Anticuerpos.—Se producen normalmente
en respuesta a un antigeno y se encuentra
fundamentalmente en el sistema sanguineo. Se



caracterizan por una reactividad especifica
con su antigeno complementario. La utiliza-
cion de técnica de fusion celular (hibridomas)
v r-DNA permite un alto nivel de pureza que
no era posible previamente, y la produccion de
anticuerpos que son mas especificos y por
consiguiente, mas eficaces. Las principales
aplicaciones en medicina de los anticuerpos
son las preparaciones de ensayos de diagnos-
tico, la mejora de aceptacion de los dorganos
después de transplantar y el tratamiento de
ciertos tipos de cancer.

3. Enzimas

[Las enzimas no tienen un papel demasiado
importante en la medicina terapettica. Sin
embargo son un instrumento biologico de gran
eficacia, versatilidad y selectividad. El método
de manipulacion genética ofrece un método
mas econdmico y eficaz para obtener enzimas.
Las principales enzimas de uso en medicina
estan relacionadas con los tratamientos de en-
fermedades relacionadas con la coagulacion de
la sangre: en este sentido se esta estudiando la
obtencion de agentes tales como Factor VI y
Factor IX relacionados con el tratamiento de
la hemofilia y por otro lado actividades de
plasmindgeno con el fin de obtener tratamien-
tos para acccidentes cardiovasculares.

Entre estas enzimas hay algunas de mayor
interés que son el activador de tejido de plas-
minogeno (TPA) y la uroquinasa.

4. Otras Protetnas

Es evidente que las proteinas estructurales
tales como el colageno, elastinas, queratinas.
albiuminas, globulinas y otras, se podrian pro-
ducir mediante ingenieria genética. Sin em-
bargo, su utilizacion en medicina no justifica
en este momento su sintesis por estas técnicas
para su utilizacion a escala industrial. Sin em-
bargo. una excepcion podria ser la seroalbu-
mina.

S. Antibioticos

fos antibioticos son agentes antimicrobia-
nos para el tratamiento de enfermedades in-

fecciosas y han sido los compuestos farmacelti-
ticos mas vendidos en el mundo durante los
ultimos 20-30 anos. Los antibidticos son subs-
tancias complejas normalmente no proteicas
que aparecen como productos finales de una
serie de etapas biologicas: de tal manera que
no se ha encontrado un gen tUnico que pueda
producir un antibiético. Sin embargo, se pue-
den inducir mutaciones dentro del microorga-
nismo inicial de modo que se aumente la pro-
ductividad del antibiético. Las técnicas de fu-
sion celular o de protoplastos puede ser un
meétodo conveniente para establecer sistemas
recombinantes en lineas, especies. y géneros
gque carecen de un modo natural y eficiente
para aparearse.

Muchos antibidticos potencialmente utiles
no llegan a ser comerciales porque ¢l microor-
ganismo no [os produce en cantidades sufi-
cientes por los métodos tradicionales. La sin-
tesis de algunos antibioticos es controlada por
plasmidos y se piensa que algunos de ellos
puede incrementar de un modo no especifico
la excreccion y produccion de antibidtico.

6. Fdrmacos no protéicos

El 80 por 100 de los productos farmacetti-
cos producidos en la actualidad no son de
naturaleza protéica. Estos farmacos son ex-
traidos de productos animales o vegetales o se
sintetizan quimicamente. El desarrollo de téc-
nicas genéticas para aumentar la produccion y
secreccion de enzimas clave puede mejorar la
economia de procesos, actualmente poco efi-
ciente, empleados en la produccion de produc-
tos farmacologicos no protéicos.

Fn general la ingenieria genética al producir
un producto farmaceutico puede tener dos ti-
pos de impactos:

[.") Algunos compuestos que parecen
prometedores como el interferon, podrian ser
ensayados al disponer de cantidades suficien-
(cs.

2.9 Otras substancias activas farmacolo-
gicamente cuya utilidad no es conocida, esta-
rian disponibles para que se investigue su po-
tencial terapeutico. Las nuevas tecnologias
aumentaran y mejoraran la produccion de va-
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cunas y ensayos de diagnostico basados en
anticuerpos, que podria desarrollarse extraor-
dinariamente.

El impacto econdmico inmediato a nivel
mundial de la utilizacion genética en la indus-
tria farmacettica puede calibrarse en miles de
millones de ddlares. Sin embargo, el impacto
indirecto que la obtencion y utilizacion de
nuevas vacunas y Kits de diagnoéstico pueden
alcanzar cantidades varias veces mas altas.

La Industria Quimica

La industria quimica es una de las mayores
¢ importantes en el mundo. Sus principales
materias primas son el petréleo, carbon, mine-
rales y aire. Una tercera parte de la produc-
cion esta dedicada a compuestos organicos
(plasticos, fibras sintéticas, goma, disolventes.
etc.) y es suceptible de emplear Biotecnologia.

Actualmente existen algunos pocos produc-
tos que utilizan procesos de fermentacion. La
obtencion de acidos lacticos y citricos y varios
aminoacidos. especialmente acido glutamico y
lisina, son los ejemplos mas caracteristicos.

La introducciéon de la Biotecnologia vy la
ingenieria genética en la industria quimica
puede ser el mecanismo para resucitar una
industria anticuada. Las principales ventajas
que pueden esperarse con la nueva tecnologia
son:

. La utilizacion de fuentes renovables de
materias primas.

]

. Condiciones de produccion mas suaves.

3. Procesos de produccion de una sola
ctapa, y

4. Reduccion considerable de la polucion.

1) Fuentes renovables. La industria qui-
mica que actualmente depende de materias
primas procedentes del petroleo, puede. me-
diante el empleo de la ingenieria genética.
pasar a la utilizacion de la biomasa.

Los productos obtenidos por las plantas a
partir del CO: y energia solar (almidon. celu-
losa, lignina, etc.) se pueden transformar en
azucares y otros productos organicos.
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2) Condiciones fisicas mas suaves. En ge-
neral las reacciones quimicas en la industria
requieren condiciones elevadas de presion y
temperatura, y el uso de catalizadores para
obtener los productos en condiciones renta-
bles.

La utilizacion de biocatalizadores como son
las enzimas, supone poder emplear disolucio-
nes diluidas acuosas, a pH no extremos. tem-
peratura ambiente y presion atmosférica.

3) Procesos de produccion de wuna sola
ctapa. Generalmente la sintesis de un com-
puesto quimico es un proceso de varias etapas
que implican la purificacion de cada com-
puesto intermedio. Ademas tanto el producto
de interés como los secundarios, con frecuen-
cla son toxicos y necesitan metodos especiales
de eliminacion. Con los sistemas biologicos
adecuados, la conversion quimica es un pro-
ceso de una sola etapa, aunque en el interior
del microorganismo, pueden tener lugar varias
etapas. Esto hace innecesarios todos los pro-
cesos de purificacion intermedios.

4)  Reduccion considerable de  polucion.
Como hemos indicado, tanto la reaccion cata-
litica como no catalitica, normalmente no pro-
ducen solo el producto final, Con mucha fre-
cuencia una parte del material inicial no se
transforma y aparecen productos laterales o
secundarios que hay que desechar. Cuando
estos productos secundarios y los productos
intermedios o las materias primas no converti-
das no pueden reciclarse de una manera eco-
nomica, la eliminacion de estos productos
plantea problemas de polucion. Un organismo
modificado genéticamente, sin embargo,
puede transformar una materia prima en un
producto especifico. Esto ademas simplifica el
proceso de recuperacion del producto, y por
altimo, los productos de desecho que solo se
crean el proceso quimico con base biologica,
tienden a ser también biodegradables.

Esta ventaja supone un considerable ahorro
economico que permite el abaratamiento del
producto, ya que la industria quimica es la que
gasta mas dinero en evitar la polucion del aire
y las aguas. Se ha especulado con que si un §
por 100 de la industria quimica utilizara proce-
sos biotecnologicos, el ahorro en evitar la



polucion significaria del orden de 100 millones
de dolares por ano.

Productos qumicos de interés industrial que
pueden producirse por tecnologia biologica

Para establecer la viabilidad o conveniencia
de producir compuestos quimicos biologica-
mente, hay que considerar los aspectos si-
guientes:

a)  Qué compuestos pueden producirse bio-
logicamente, incluso desde un punto de vista
teorico.

b) Qué compuestos pueden en principio
depender del desarrollo de la tecnologia gené-
tica en funcion del costo y la abundancia de
las materias primas.

Practicamente todos los compuestos organi-
cos pueden producirse a partir de materias
primas de origen biologico, lo que responde a
la primera cuestion. Por lo que se refiere al
segundo aspecto hay tres variables que pue-
den condicionar una respuesta favorable:

I. Existencia de un organismo que realice la
conversion,

i)

. El coste de la materia prima.
3. El coste del proceso de produccion.

Las dificultades varian de compuesto a
compuesto: sin embargo, aunque el papel de la
ingenieria genética depende en cada caso del
producto de que se trate, es posible hacer
algunas generalizaciones. De un modo general
la ingenieria genética tendria un impacto favo-
rable en los tres procesos siguientes:

a) Fermentacion aerobica, con lo que se
obtienen enzimas, vitaminas, pesticidas, ami-
noacidos, acidos nucléicos, antibioticos, elc,
que ya estan bien establecidas y cuyo uso
debera crecer considerablemente.

b)  Fermentacion anacrobica, con la que se
pueden obtener acidos organicos, metano y
disolventes; es un proceso en expansion in-
dustrial.

LLa principal dificultad en la produccion de
otros acidos organicos y disolventes, depende

del desarrollo de métodos mas baratos para
convertir celulosa en azucares fermentables.

¢) Modificacion quimica de productos
procedentes de fermentacion anaerobica y ae-
robica. Esta lécnica ya se ha empleado por
ejemplo para la produccion de etilen glicol.

Fertilizantes, Polimeros v Pesticidas

a)  Fertilizantes.—1La produccion industrial
de fertilizantes nitrogenados requiere grandes
cantidades de amoniaco gaseoso. que a su vez
se obtiene de derivados del petroleo y con la
utilizacion de temperaturas y presiones extre-
madamente altas. La conversion enzimatica
del nitrogeno atmosférico en amoniaco o fija-
cion de nitrogeno, la realizan bacterias aso-
cladas con las raices de plantas leguminosas.
Sin embargo, la produccion microbiana de
amoniaco todavia no se considera viable eco-
nomicamente. La investigacion de la sensibili-
dad de las enzimas frente al oxigeno y la com-
prension de todos los mecanismos de la reac-
cion global es necesaria. Sin embargo, ha sido
posible la transferencia de genes para la fija-
cion del nitrogeno en levaduras, con lo que en
cierto modo. se ha abierto la posibilidad de
que separa el nitrogeno utilizable en la agricul-
tura pueda producirse por fermentacion.

b)  Polimeros.—Una buena parte de la in-
dustria quimica esta implicada en la produc-
cion de polimeros que se basan en el petrédleo
v sus derivados, como materia prima. La pro-
duccion microbiana de los mondomeros consti-
tuyentes de los polimeros, no es de esperar en
un futuro proximo, sin embargo, la biotecno-
logia puede tener un impacto decisivo en la
produccion de polimeros, puesto que las célu-
las normalmente forman sus polimeros consti-
tuyentes (proteinas, polisaciridos, polinucleo-
tidos. etc.) con gran especifidad. Un proceso
industrial ideal tendria que imitar en todo lo
posible a un proceso biologico.

Una aplicacion posible seria el desarrollo de
nuevos monomeros para aplicaciones muy es-
peciales. Por otra parte, es concebible que la
Biotecnologia podra permitir la modificacion
de polimeros tanto en su forma como en su
funcion,
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¢) Pesticidas.~1.a mayor parte del mer-
ado de pesticidas implica el control quimico y
microbiano de los insectos. Hace ya varios
anos que se conocen insecticidas microbianos,
aungue estos constituyen un porcentaje muy
pequeno del mercado. Sin embargo, el desa-
rrollo con éxito de virus y bacterias que pro-
ducen enfermedades en los insectos junta-
mente con la mala publicidad que tienen los
insecticidas quimicos, han estimulado el uso
de insecticidas microbianos.

La ingenieria genética debe hacer posible la
obtencion de insecticidas bacterianos mas po-
tentes, incrementando la participacion de los
genes que codifican la sintesis de las toxinas
implicadas. Puede también hacer posible la
produccién de mezclas de genes capaces de
dirigir la sintesis de varias toxinas.

Inconvenientes para el empleo de técnicas de
produccion biologica

Las principales dificultades para la utiliza-
cion de biotecnologia en la industria quimica
estan relacionadas con la biomasa, e incluye:

a) Competencia con las necesidades para la
alimentacion de los materiales fermenta-
bles (almidén y azicar).

b) Disponibilidad ciclica y no permanente.

¢) Biodegradabilidad y los problemas aso-
ciados con el almacenamiento.

d) Alto contenido en humedad de los pro-
ductos celulosicos y grandes costos de
recoleccion y almancenamiento.

e) Procesados mecanicos para malteriales
celulésicos.

f) Naturaleza heterogénea de los materiales
celuldsicos (mezclas de celulosas, hemi-
celulosas y lignina).

g) Necesidad de eliminacion de las partes
no fermentables de la biomasa.

Otro problema de importancia esta relacio-
nado con la etapa de purificacion, ya que la
mayor parte de los productos de fermentacion
estan en disoluciones diluidas y su concentra-
cion consume energia.
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Repercusiones de la Biotecnologia en la
industria quimica

No se espera que la repercusion sobre el
consumo de petréleo sea muy importante. Sin
embargo, a medida que se abarate el costo de
las materias primas, el desarrollo de la Biotec-
nologia sera muy importante en el caso de que
pueda desarrollarse tecnologia de transforma-
cion de celulosa. Por otro lado, la necesidad
de transformacién de residuos orgénicos
puede hacer necesario el empleo de biotecno-
logias fundamentalmente para reduccion de
polucién, con lo que se obtendra en el pro-
ceso, compuestos quimicos de interés.

Otro aspecto importante que puede introdu-
cir la Biotecnologia, ademas de abaratar pro-
ductos quimicos ya existentes, es la obtencion
de productos complementarios nuevos.

Por dltimo el descubrimiento de nuevos
usos para enzimas puede desarrollar este sec-
tor de la industria.

Repercusiones en oiras industrias

Aunque la ingenieria genética permitira el
desarrollo de nuevas técnicas para la sintesis
de muchas substancias, es muy dudoso que
pueda desplazar de un modo directo a la in-
dustria quimica actual. La ingenieria genética
debe considerarse como otra herramienta in-
dustrial, Es poco serio hablar de industrias o
de companias de ingenieria genética como un
nuevo tipo de industria. Las companias con
este nombre, principalmente surgen para
transformar microorganismos con una utilidad
comercial pequena, en microorganismos con
un gran potencial econémico.

Puesto que la ingenieria genética requiere
laboratorios que operen en pequena escala, las
companias de ingenieria genética continuaran
ofertando servicios a companias que carecen
de esta capacidad. Por otro lado. los suminis-
tradores de materias primas genéticas puede
expansionarse llegando a la produccion de or-
ganismos manipulados genéticamente. Por ul-
timo, hay companias que estan comenzando a
examinar sus productos secundarios o de de-
secho como fuente posible de conversion ¢n
productos utiles, a través de la Biotecnologia.



Repercusiones sociales de las actividades
industriales locales

A pesar del gran despliege informativo en
derredor de la investigacion asociada con la
ingenieria genética y el r-DNA, existe muy
poca evidencia de que la gente que vive o
trabaja cerca de tales companias esté preocu-
pada con la posibilidad de que ocurran acci-
dentes. De todos modos las companias que
utilizan estas técnicas han de cumplir las nor-
mas y reglamentaciones establecidas por las
autoridades competentes.

Repercusiones de la Biotecnologia en la mano
de obra

Cabe esperar dos tipos de repercusiones:

a) La creacion de empleo que reemplaza al
actual; por ejemplo, un empleado en produc-
cion quimica puede ser sustituido por otro que
produzca el mismo producto bioldgicamente.

b) Creacion de nuevos empleos.—Los tra-
bajadores que pueden verse afectados son los
siguientes:

i. Los empleados en la fase de produccion
por fermentacion.

ii. Los empleados en la fase de 1+D, espe-
cialmente profesionales.

iii. Los que trabajan en industrias de apoyo a
la Biotecnologia.

LLa Industria Alimentaria

La Biotecnologia puede utilizarse de dos
maneras en el campo de la industria alimenta-
ria. En primer lugar disenando microorganis-
mos que transformen biomasa no comestible
en alimentos para consumo humano o animal.
En segundo lugar disenando organismos que
permitan el procesado de alimentos, bien ac-
tuando directamente sobre los alimentos en si
mismos o bien produciendo material que
pueda ser anadido a los alimentos.

Desde hace tiempo se han utilizado mi-
croorganismos para estabilizar, saborizar y
modificar propiedades de alimentos. Recien-

temente se ha trabajado para lograr el control
del deterioro de alimentos por microorganis-
mos que pudieran ser peligrosos para la salud
publica.

Proteinas unicelulares (SCP)

La necesidad de aumentar la disponibilidad
mundial de proteinas ha hecho que se dedique
una atencion especial a las fuentes microbia-
nas de proteinas como posibles alimentos para
animales y humanos. En este sector se han
obtenido grandes cantidades de proteinas uni-
celulares mediante el crecimiento de bacterias
y levaduras para su consumo directo 0 me-
diante procedimientos de transformacion ulte-
rior. Recientemente se ha incrementado la in-
vestigacion en el tema de proteinas unicelula-
res y la construccién de plantas de produccion
a gran escala, especialmente en el caso de las
levaduras. La competencia de otra fuente im-
portante de proteina, como la soja, ha estimu-
lado en gran medida la investigacion para lograr
una mayor produccion de proteina unicelular.

Ingenieria genética y produccion de proteinas
unicelulares

Varias substancias estan siendo considera-
das como materia prima para su conversion en
proteinas unicelulares:

a) Hidrocarburos procedentes del petro-
leo.~Se han conseguido mutantes de microor-
ganismos que crecen en hidrocarburos con un
contenido protéico grande y que contienen
ademas, otros elementos nutritivos. como vi-
taminas y que estan siendo producidos a una
escala industrial.

b) Metano o metanol.—La Imperial Chemi-
cal Industries (ICI) del Reino Unido ha conse-
guido alterar la informacion genética de algu-
nas bacterias para que éstas crezcan mas rapi-
damente en metanol. Este incremento en el
crecimiento  proporciona un aumento en la
cantidad de proteina de tal mancra que su
produccion resulta econdmicamente rentable.

I ¢xito de la ingenieria genetica en los
microorganismos desarrollados por ICI para
aumentar la utilidad de una materia prima o
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subproducto como es el metanol, es el co-
mienzo de intentos similares con otras mate-
rias primas.

¢) Hidratos de Carbono.—Muchos sustra-
tos carbohidratados han sido investigados; en
cualquier caso la fuente mas importante y
evidente de hidratos de carbono es de origen
forestal en forma de celulosa. Sin embargo, la
celulosa ha de sufrir un pretratamiento qui-
mico o enzimatico para convertirla en glucosa
antes que pueda ser utilizada por los microo-
ganismos. Esto ha hecho que un considerable
nimero de empresas de investigacion se hayan
dedicado a la produccion de enzimas (celula-
sas) encargadas de degradar la celulosa para
convertirla en carbohidratos utilizables por los
MICroorganismos.

Produccion comercial

Los datos disponibles (ano 1981) permiten
evaluar la produccién mundial de proteinas
unicelulares, en mas de dos millones de tone-
ladas. En su mayoria estas proteinas proceden
de melazas de cana y remolacha, y, alrededor
de una cuarta parte procede de hidrolizados de
celulosa procedente de madera, restos de maiz
y residuos de producciéon de papel.

Aunque las proteinas unicelulares puedan
obtenerse de una amplia gama de microorga-
nismos y materias primas, el valor nutritivo y
la inocuidad de cada microorganismo son muy
diferentes, asi como los costos de las fuentes
de proteinas alternativas en el mercado regio-
nal. Por consiguiente no es posible predecir
hasta que punto las proteinas unicelulares des-
plazaran los productos protéicos tradicionales.

La Ingenieria Genética en la fabricacion de
cervezda, vino y pan

Los microorganismos de mayor importancia
en este tipo de industria alimentaria son las
levaduras; las levaduras han sido uno de los
primeros microorganismos que se utilizaron en
la investigacion genética. Si embargo, a pesar
de los estudios realizados en genética con
levaduras, sus aplicaciones son adn escasas
por las siguientes causas:
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a) Las industrias han logrado mediante en-
sayos empiricos la linea celular mas conve-
niente.

b) No es facil el conseguir nuevas lineas
genéticas. Producen una incompatibilidad para
ser apareadas y sus caracteristicas genéticas
son poco conocidas.

¢) La mayoria de las caracteristicas de los
microbios de interés industrial son muy com-
plejas puesto que son varios los genes respon-
sables de cada una de estas propiedades.

Fabricacion de cerveza.~Debido al impulso
introducido en las tecnologias de la industria
cervecera y la enorme sofisticacion lograda en
la genética molecular de levaduras, los investi-
gadores han conseguido algunos éxitos de im-
portancia. Por ejemplo, la produccion de cer-
veza para diabéticos de bajo contenido en hi-
dratos de carbono.

Fabricacion de vino.—Durante los altimos 10
anos la investigacion genética en este campo
ha conseguido células que poseen:

a) Una mayor tolerancia al alcohol.
b) Mejores propiedades de sedimentacion,

¢) Mayor actividad.

Sin embargo, el desarrollo de lineas de le-
vaduras con propiedades nuevas esta limitado
por la falta de una legislacion adecuada para el
uso de r-DNA en este campo.

Panificacion.—Actualmente se utilizan le-
vaduras con nuevas propiedades para conse-
guir una fermentacion mas rapida de la masa,
y en general, se utilizan nuevas lineas con una
actividad biologica superior y con mejores
propiedades de almacenamiento, estabilidad y
mayores rendimientos, que ha permitido mejo-
rar la industria panadera.

Sin embargo, la utilizaciéon de las técnicas
de fusion celular han abierto nuevas posibili-
dades para el desarrollo. de hibridos a partir de
lineas de levaduras que son portadoras de
genes mas convenientes y que no pueden apa-
rearse normalmente.



Polisacdridos microbianos

Los polisacaridos son azucares poliméricos
que se utilizan para alterar o controlar las
propiedades fisicas de los alimentos, como por
ejemplo, en forma de agentes espesadores,
gelificantes o para controlar o impedir la for-
macion de cristales de hielo en alimentos con-
gelados. Como hasta la fecha los polisacaridos
en general proceden de las plantas, los polisa-
caridos microbianos han tenido un uso limi-
tado. Para que sea econOmicamente viable la
utilizacion de un polisacarido microbiano, éste
ha de ser facilmente obtenible, tener nuevas
propiedades o caracteristicas v no ofrecer nin-
gin peligro en su consumo. Hasta la fecha en
muy pocos casos se ha conseguido llegar al
nivel de utilizacion comercial; en el Unico caso
en que se ha llegado a una utilizacion impor-
tante es la goma de xantum, producida a partir
de la Xanthomona campestris.

Hasta ahora el trabajo de investigacion para
obtener este tipo de polisacaridos se ha limi-
tado practicamente a una linea celular. Sin
embargo, un conocimiento de la ruta metabo-
lica para la sintesis de un polisacarido micro-
biano particular, asi como una mejor compren-
sion del sistema que controla la produccion
microbiana, son imprescindibles antes de que
se pueda aplicar la ingenieria genética.

Enzimas

Las enzimas para su utilizaciéon en la indus-
tria, en la medicina y en el laboratorio se
obtienen bien por procesos de fermentacion,
utilizando bacterias, mohos y levaduras, o
por extraccion a partir de tejidos naturales.
Hasta hace poco, un limitado nimero de en-
zimas han alcanzado importancia industrial.
Sin embargo, se han registrado patentes para
mas de un millar de enzimas, lo que indica que
puede ser mas facil descubrir nuevas enzimas
que encontrar un mercado para las mismas.
La mayoria de las enzimas son utilizadas por
las industrias de detergentes, y por la industria
alimentaria, especialmente en la transforma
cion de almidon.

Utilizacion de enzimas en la industria ali-
mentaria.—~Es evidente que la aplicacion de la
biotecnologia a los procesos de fermentacion

utilizados en la industria alimentaria, tiene
como consecuencia una mayor utilizacién de
enzimas obtenidas por ingenieria genética. Por
otro lado, la ingenieria genética puede abrir
posibilidades de tipo comercial a la industria
alimentaria. Como ejemplo se puede citar el
caso de la enzima pululanasa que degrada un
polisacarido, el pululan o maltosa a jarabe de
alto contenido en maltosa, que tiene una
enorme utilidad en la fabricacién de mermela-
das, gelatinas, helados y pasteleria. Las venta-
Jas que tiene la utilizacion de maltosa se con-
cretan en una menor capacidad de cristalizar,
que puede ser de gran importancia en la fabri-
cancion de helados y el presentar un caracter
menos higroscopico ademas de que, aunque
tiene un poder edulcorante menor que la glu-
cosa, tiene un sabor mas aceptable. Final-
mente es facilmente fermentable, no viscosa,
muy soluble y dificil de cristalizar. La pulula-
nasa también es capaz de romper otro car-
bohidrato, la amilopectina para producir almi-
dones de amilosa, que se utilizan en la indus-
tria alimentaria como geles de alta estabilidad
de gelificacion rapida, y también se utiliza en
la industria textil para el acabado de tejidos.

Como alimentos, los almidones de amilosa
se utiliza en la produccion de caramelos vy
salsas, reducen el contenido en grasas en ali-
mentos fritos, estabiliza los elementos nutriti-
vos, proteinas, color y sabor en alimentos re-
constituidos como por ejemplo en analogos de
carne.

Los inconvenientes de la utilizacion de la
ingenieria genética en la obtencién de enzimas
como las anteriormente mencionadas a partir
de microorganismos de manera que Su pro-
duccion sea incrementada, estriba en que la
industria alimentaria sélo puede utilizar enzi-
mas obtenidas de fuentes aprobadas para su
posible uso alimentario. En el caso de la pulu-
lanasa su principal fuente a partir de microor-
ganismos es la de una bacteria patogena, por lo
que la aplicacion de la ingenieria genética se ha
dirigido a transferir los genes productores de la
populanasa. de la «Klepsiella aerogenes». a
otros microorganismos que pueden ser utiliza-
dus para usos alimentarios.

Edulcorantes, sabores y aromas.—La bio-
tecnologia ha tenido un enorme impacto en la
industria de edulcorantes, gracias a la disponi-
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bilidad de una serie de enzimas como glucosa
isomerasa, invertasa y amilasas. Actualmente
es rentable la produccion de edulcorantes de
maiz de alto contenido en fructosa; por ejem-
plo, la Compania Coca-Cola utiliza un 5 por
100 de fructosa.

Parece poco probable que se produzca su-
crosa a partir de microorganismos. Sin em-
bargo, la produccion microbiana de edulcoran-
tes de bajo contenido en colorias es una posi-
bilidad proxima. Se ha estudiado la obtencién
de este tipo de azucares de bajo contenido
caldrico concretamente aspartame, monellin y
thaumatin.

Problemas para la aplicacion de las
Biotecnologias

En general el impacto de la biotecnologia en
la industria alimentaria viene limitado por las
siguientes razones:

a) No existe un conocimiento adecuado de
los conocimientos genéticos basicos ligados a
las caracteristicas que podrian mejorar los
alimentos.

b) Existe un cierto recelo por parte de la
industria alimentaria en gastar esfuerzo y di-
nero en la investigacion y desarrollo para pro-
cesos importantes. Estadisticamente se com-
prueba que gastan aproximadamente la mitad
que otras industrias mas desarrolladas técni-
camente.

c¢) El producto que se obtenga de nuevas
fuentes microbianas debe ser sometido a la
reglamentacion y control de sanidad de ali-
mentos. Existen mejoras posibles transfi-
riendo los genes interesantes a microorganis-
mos gque cumplen las especificaciones de la
legislacion alimentaria. A pesar de todo, se
espera una mayor aplicacion y una creciente
implantacion de la biotecnologia sobre todo en
las grandes companias de productos alimenta-
rios.

Tratamiento y obtencion de minerales

Todos los microorganismos interaccionan
con los metales. Las dos aplicaciones de esta
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interacion de interés industrial con repercu-
siones economicas son el lixiviado de metales
a partir de sus minerales y la concentracion de
metales a partir de disoluciones diluidas o de
residuos.

En el primer caso es posible la extraccion
de metales a partir de grandes cantidades de
minerales de baja riqueza en el metal; y en el
segundo caso se pueden desarrollar métodos
para el reciclado de metales preciosos y el
control de polucion eliminando metales pesa-
dos de caracter toxico de las aguas residuales.
La mayor parte de los microorganismos mani-
pulados genéticamente que se utilizan han sido
disenados para su utilizacion en recintos ce-
rrados. Sin embargo, en algunos casos, se esta
estudiando su utilizaciéon en espacios abiertos
para el lixiviado de metales, obtencién de pe-
tréleo y control de polucion. Estos tres tipos
de aplicacion se caracterizan por:

a) La utilizacion de grandes volimenes de
Microorganismos.

b) Un menor control sobre el comporta-
miento y destino final del microorga-
nismo.

¢) Posibilidad de una perturbacién ecolo-
gica.

d) Una investigacion y desarrollo mucho
menos basico.

Lixiviado microbiano

Consiste en solubilizar metales existentes en
minerales por accion bacteriana. Este proceso
ha sido utilizado de un modo eficaz desde
hace mucho tiempo. La lixiviacion implica la
circulacion de agua a través de grandes canti-
dades de mineral. Las bacterias que normal-
mente estan asociadas con las rocas causan la
lixiviacion del metal. Esto ocurre por dos me-
canismos generales: o bien las bacterias ac-
tuan directamente sobre el mineral para ex-
traer el metal o producen substancias como
por ejemplo hierro férrico y acido sulfurico.
que extraen el metal. Se ha demostrado que la
adicion de acido sulfurico, por ejemplo, no es
tan util como utilizar bacterias vivas. Esto se
debe a que algunas de las bacterias implicadas
en el lixiviado se unen muy fuertemente al
mineral implicado.



La aplicacion de procesos de lixiviado bac-
teriano a la mineria de uranio, ha generado un
gran interés debido a la posibilidad de realizar
las operaciones «in situ». Esto se ha sugerido
también para otro tipo de minas, ya que, el
proceso bacteriano implica una transforma-
cién menor de la superficie de la Tierra con lo
que se perturbara mucho menos el medio.
Este tipo de procesos, aunque son mas lentos
que las tecnologias corrientes, tienen la ven-
taja de ser mas sencillas y mas baratas.

Genética aplicada a la mejora de lineas ce-
lulares.—Existe una considerable falta de cono-
cimientos en lo que se refiere a la quimica de
interaccién entre la bacteria y la superficie de
la roca o mineral y sobre la estructura genética
de los microorganismos en cuestion. Esto ha
hecho que la aplicacion de la biotecnologia a la
lixiviacion de mineral sea todavia empirica y
especulativa. De todos modos, aunque se logre
obtener el conocimiento cientifico necesario,
existen dificultades importantes para la utiliza-
cion de microorganismos manipulados genéti-
camente.

a) Es necesaria la interaccion y colaboracion
entre genéticos, gedlogos, quimicos, mgenie-
ros, etc., para poder explotar a escala indus-
trial las tecnologias biolégicas. Es preciso, en
definitiva, la formacion de grupos interdisci-
plinarios.

b) Los obstaculos de tipo ambiental. Es
evidente que la introduccion en el entorno de
grandes cantidades de organismos manipula-
dos genéticamente, plantea posibles inconve-
nientes de perturbacion ecoldgica, incluso de
responsabilidad, si por azar, ocurriera algin
perjuicio en el medio ambiente o en la salud
humana.

Recuperacion de metales, 1La utilizacion de
microorganismos en la recuperacion de meta-
les de disoluciones muy diluidas tiene dos
posibles objetivos. Por un lado el recuperar
los metales como parte de un proceso de reci-
clado de los mismos, y por otro, la eliminacion
de metales que puedan ser agentes polucio-
nantes.

Se ha demostrado que algunos microorga-
nismos pueden utilizarse para eliminar metales

pesados de efluyentes, especialmente cuando
estos se encuentran a concentraciones del or-
den de 10 a 100 ppm. En estas disoluciones,
los métodos no biolégicos son antieconémi-
cos.

La manipulacion genética de los microorga-
nismos capaces de extraer metal de un modo
viable econémicamente, esta siendo objeto de
investigacion, puesto que hasta la fecha la
competitividad de los métodos biol6gicos no
esta todavia establecida.

Extraccion de petroleo

Hay tres métodos de obtencion de petroleo:
primario, secundario y terciario. El método
primario se basa en la expansion fisica que
empuja espontaneamente el petréleo hacia el
exterior de la formacion geoldgica en la que se
encuentra. En el método secundario se inyecta
en el interior del reservorio un fluido, nor-
malmente agua o gas natural para forzar al
petréleo a salir del pozo. El método terciario
es relativamente nuevo; en €l se utilizan mé-
todos fisicos y quimicos para aumentar la mo-
vilidad o fluidez del aceite, con el fin de hacer
mas sencillas o mas faciles las operaciones
que permitan sacarlo del subsuelo. Es este
método el que puede utilizar la ingenieria ge-
nética y biotecnologia para facilitar la extrac-
cion de petréleo mediante la utilizacién de
microorganismos. Este método terciario es el
adecuado para extraccion de aceite en reser-
vorios arcillosos, areniscas y para el caso de
arenas y pizarras bituminosas. El método ter-
ciario o también conocido con el nombre de
«extraccion de petroleo asistida», utiliza va-
rios tipos de procesos:

1) Térmico. Que se basa en aumentar ia
temperatura del petréleo en el reservorio por
combustion parcial del mismo. No puede me-
jorarse utilizando biotecnologia.

2) Procesos de mezclado. Este proceso
consiste en inyectar productos quimicos que
forman mezclas con el crudo que fluyen con
mas facilidad. Los productos utilizados son
alcoholes, diéxidos de carbono, propano, bu-
tano y gases de petréleo. Normalmente se
utiliza otro fluido, que es agua generalmente,
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para empujar las suspensiones de estos pro-
ductos quimicos a través del reservorio, que
una vez mezclados con el crudo salen con éste
a la superficie.

3) Inundacion de distintos tipos.

a) Alcalina, inyectando disolucion en agua
de hidroxido sodico o carbonato sédico u
otros materiales alcalinos.

b) Polimeros. Es un método reciente que se
ha aplicado con bastante éxito y que se basa
en la capacidad de algunos polimeros de au-
mentar la viscosidad del agua.

En vez de alterar las caracteristicas del
crudo, lo que se pretende es cambiar las del
agua inyectada, para que sea capaz de despla-
zar al crudo.

¢) Método combinado. Es una mejora del
procedimiento anterior, mediante el cual se
inyecta de modo combinado un surfactante
que separa el crudo de las rocas que lo rodean
mientras que el agua que contiene un polimero
para aumentar su viscosidad, sirve para sacar
el petréleo.

Es evidente que el método descrito no per-
mite la utilizacién de Biotecnologia.

4) Método Biotecnologico. Incluye muchas
posibilidades de obtencion de crudo mediante
la inyeccion de microorganismos vivos en el
reservorio del crudo. Estos microorganismos
pueden producir sustancias quimicas que son
del mismo tipo que las empleadas en los mé-
todos de mezclas e inundacion. Este método
esta justificado debido al elevado costo de los
productos quimicos empleados en el método
convencional. Es posible manipular microor-
ganismos genéticamente para obtener polisa-
caridos y que a su vez puedan obtenerse por
fermentacion microbiana. Sin embargo, hasta
la fecha, la materia prima apropiada para el
desarrollo de los procesos biolégicos, también
presenta el inconveniente del precio. Sin em-
bargo, este coste puede hacerse mas pequeno
utilizando los microorganismos «in situ» y uti-
lizando materia prima mucho mas barata. La
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investigacion actual en este campo tiene dos
aspectos:

1.°) Hay que encontrar microorganismos
que puedan funcionar en un entorno como es
el reservorio de crudo y que tengan las carac-
teristicas mas convenientes.

2.°) El segundo aspecto implica el alterar
genéticamente los microorganismos para que
mejore su capacidad.

Hasta la fecha se han conseguido €xitos en
la obtencion de microorganismos capaces de
producir sustancias quimicas que puedan utili-
zarse en la extraccion de petrdleo, mientras
que la ingenieria genética de microorganismos
para ser utilizados «in situ» ha sido mucho
menos desarrollada.

Control y prevencion de polucion

Hace mucho tiempo que se estan utilizando
microorganismos para depurar y detoxificar
las aguas residuales urbanas. Actualmente se
estan empleando nuevos microorganismos,
para resolver los problemas de polucion cau-
sada por los vertidos industriales.

Los problemas de polucion se enmarcan en
dos grandes dreas:

a) Los debidos a compuestos presentes
desde hace tiempo en la biosfera. Por ejemplo,
hidrocarburos procedentes de la industria pe-
trolera y los que se encuentran en hombres y
animales.

b) Los que han aparecido recientemente
como resultado de la accidon e iniciativa del
hombre. Por ejemplo, pesticidas.

La intervencion en la eliminacion de la po-
lucion de los agentes bioldgicos puede ser,
bien aumentando el crecimiento y actividad de
I6s microorganismos ya presentes o cercanos
a los sitios polucionados o anadiendo mas o
nuevos microbios al sitio en cuestion. La in-
genieria genética puede ser Util en el segundo
caso.

Algunas companias han comercializaco mi-



crobios que pueden anadirse al sitio donde se
trate el agua polucionada. Se han desarrollado
incluso microorganismos para tratar proble-
mas especificos como el de agua con residuos
de petroleo y otros.

Aunque todavia esta en fase experimental la
utilizaciéon de microorganismos en grandes
plantas depuradoras municipales, se ha com-
probado su utilidad en pequenas instalaciones
para problemas especificos.

Muchos desechos industriales se oxidan
mediante tratamiento biologico a compuestos
no téxicos en lagunas aireadas. El proceso
depende de la presencia de ciertos microbios
en las lagunas, los que mejor crecen en las
aguas contaminadas son los que dominan la
poblacion microbiana de la laguna.

Algunas companias venden bacterias, que
segun ellos, son mas eficientes que las lineas
naturales. Sin embargo, existen opiniones di-
versas respecto a la conveniencia o no de
anadir nuevos microbios para descontaminar
aguas o suelos.

Aunque la ingenieria genética no se ha em-
pleado todavia mucho para el control de la
polucion, existen grandes posibilidades.

Las dificultades principales son:

a) Perjuicios sanitarios, econoémicos o al
medio ambiente.

b) La incertidumbre sobre la eficacia de la
adicion de microorganismos nuevos.

¢) La venta de microorganismos es menos
rentable que la de productos o procesos
para descontaminar.

Por otro lado no se ha conseguido demos-
trar todavia que los elementos polucionantes
no tratables por otros procedimientos sean
eliminados por microorganismos.

Por tltimo la investigacion para lograr mejo-
ras notables en este sentido no han hecho mas
que comenzar. Los gobiernos han de fomentar
el desarrollo de microorganismos para la eli-
minacion de agentes tOXicos que envenenan
nuestras aguas y suelos, y entre los que se
encuentran los metales pesados.
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ANEXO III

PRINCIPALES EMPRESAS CON ACTIVIDADES
BIOTECNOLOGICAS EN ESPANA, EN LOS SECTORES

QUE SE MENCIONAN






ANALISIS DE LAS EMPRESAS ACTIVAS
TANTO PURAMENTE COMERCIALES COMO INDUSTRIALES

A. INDUSTRIAS DEL AREA DE FARMACIA Y MEDI-
CAMENTOS

Espana ha asumido un fuerte protagonismo
a escala mundial merced a la existencia de
varias empresas productoras en el area de
los antibioticos, intermedios bioldgicos
para la fabricacion de antibidticos y fabri-
cacion de aminoacidos y acidos organicos.
Asimismo, destaca la produccion de vacu-
nas v los cultivos de microorganismos y
células, derivados del plasma humano, etc.

A.l. Antibioticos, sueros y vacunas

1. Antibioticos, SA
C/. Bravo Murillo, 38 - Madrid

Actividades I-D

Biotecnologia

Hibridomas. A. M.

Ingenieria genética

Fermentaciones

Microbiologia industrial. Mejora cepas
Screening nuevas cepas

e Extraccion y purificacion

Materias primas
e Penicilinas

e Ampicilinas

e Amoxicilinas

e Cloxacilina. Dicloxacilina

e (Cefalexina

e Cefaloridina

e (Cefalotina

e (efalexina

e Tetraciclinas

¢ [Cstreptomicina

e Intermedios (6-APA, 7-ACA, 7-ADCA)

Especialidades farmacéuticas y
veterinarias.
Comercializan una amplia gama.

. Compania Espanola de Penicilinas

y Antibioticos (C.E.P.A.)
Paseo de la Castellana, 20 - Ma-
drid

Actividades I-D

e Biotecnologia

e Fermentaciones

e Microbiologia industrial

e Screening nuevas cepas de produccion
y nuevos productos

e Extraccion y purificacion

Materias primas

e Penicilinas

e Ampicilinas

e Amoxicilina

e Tetraciclinas

e Estreptomicinas
e Fosfocina
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Especialidades farmacéuticas ylo
veterinarias
Comercializan una amplia gana.

. Instituto de Farmacologia Espaiola

(I.LF.E)
C/ Mendez Alvaro, 57 - Madrid

Actividades I-D

e Biotecnologia

e Fermentaciones

e Microbiologia P.P. e industrial

e Screening nuevas cepas de produccion
e Screening nuevos productos

e Extraccién y purificacion

Materias primas
No produce.

Especialidades farmacéuticas ylo
veterinarias
No comercializa.

. Andromaco, SA

C/ Azcona, 31 - Madrid
Actividades 1-D

o Biotecnologia

e Fermentaciones

e Mejora procesos _

e Extraccion y purificacion
Materias primas

e [Inmunoestimulantes

Especialidades Farmacéuticas ylo
veterinarias
e Glicofosfopeptical

. Ingenasa (Enisa+Laboratorios So-

brino) ‘
Plaza de Salamanca. 8 - Madrid

Actividades I-D

e Biotecnologia

e [ngenieria genética o

e Anticuerpos monoclonales.  Hibrido-
mas

e Reactivos diagnostico

Materias primas

e Anticuerpos monoclonales. Hibridomas

e Vacuna peste porcina africana  (en
curso) _

e Diagndstico (kit) peste porcina

e LEnzimas restriccion, elc.

Especialidades farmacéuticas ylo

veterinarias

No produce.

6. Penibérica

Dr. Fleming, 4 - Pamplona
Actividades I-D

e Microbiologia industrial

e Mejora cepas de produccion
e Screening nuevas cepas

e Fermentaciones

e Extraccion y purificacion

Materias primas

e Monoglutamato disédico
e Lisina (en curso)

® Estreptomicina

e Dihidroestreptomicina

® Bacitracina (en curso)

Especialidades farmacéuticas ylo
veterinarias
No produce.

. Normon

C/ Nieremberg, 10 - Madrid
Actividades I-D

e Screening nuevos antibidticos
e Mejora cepas productoras

e Fermentaciones

e Microbiologia aplicada

e Extraccion y purificacion

Materias primas

e Enzimas para kits diagnostico
e Microcinas (en investigacion)

Especialidades farmacéuticas ylo
velterinarias

Tiene en el mercado una amplia
gama.

. 1. Llorente

C/ General Rodrigo, 6 - Madrid

Actividades 1-D

e Microbiologia industrial

e Cultivos bacterianos y virales
® Fermentaciones

e [Extraccion y purificacion

e Hibridomas. A. Monoclonales

Materias primas

e (Cultivos bacterianos y virales (vacu-
nas)

e Inmunoglobulinas

® Sueros

e R. Diagnostico

e Fermentos lacticos
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Especialidades farmacéuticas ylo
veterinarias

Dispone de una amplia gama en el
mercado.

. Leti, laboratorios

C/ Rosellon, 285 - Barcelona
Actividades I-D

Cultivos bacterianos y virales
e Microbiologia industrial

e Fermentaciones

e Extraccion y purificacion

Materias primas

e Cultivos bacterianos y virales (vacu-
nas)

e [nmunoglobulinas

e Sueros

¢ R. Diagnostico

. American Cyanamid

Ctra. Madnd-Iran, Km. 23 - Ma-
drid

Actividades 1-D

Microbiologia industrial

e Fermentaciones

s Mejora cepa de produccion
e Extraccion y purificacion

Materias primas

e Clortetraciclina clorhidrato
® Dimeclociclina clorhidrato
e [streptoquinasa-Estreptodornasa

Especialidades farmacéuticas ylo
veterinarias
Dispone de una amplia gama de
productos.

Binesa (Pfizer)
Ctra. Madrid-Iran, Km. 30 - Ma-
drid

Actividades 1-D

e Fermentaciones

e Microbiologia industrial
e Mejora de procesos

Materias primas
e Oxitetraciclina

Especialidades farmacéuticas ylo
veterinarias
Dispone de una amplia gama de
productos,

. Essex Espana (Screening Corp.)

Actividades I-D

e Preparacion antibidticos

e Fermentacion

e Extraccidn y purificacion

Materias primas

e Sulfato de gentamicina
Especialidades farmacéuticas ylo
velerinarias

Posee una amplia gama.

13. Inmunobiolégicas (Lab. Morrith)

Actividades I-D

e Produccion

® Mejora procesos

e [Extraccion purificacion

Materias primas

® Sum_"o especifico de caballo

e Derivados del mismo
Especialidades farmacéuticas ylo
veterinarias

Posee una amplia gama.

[4. Reveex, S.A.

Constanti, 608 - Tarragona
Actividades I-D

® Nuevos antibioticos

Materias primas

e Productos de uso veterinario

Especialidades farmacéuticas ylo
velerinarias
Pasee una amplia gama.

A.2. Otros productos biologicos

15. Laboratorios Abello

C/ Julian Camarillo, 8 - Madrid
Actividades 1-D

e Ingenieria genética
Inmunologia
Hibridomas

A. Monoclonales

Materias primas

¢ Vacunas de la gripe (investigacion)
e R. Diagnodstico
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Especialidades farmacéuticas ylo
veterinarias
Dispone de una amplia gama.

Inmunologia y Alergia Abello
Julian Camarillo, 8 - Madrid
Actividades 1-D

¢ Inmunologia
e Hibridomas
e Anticuerios monoclonales

Materias primas

e Alérgenos (variados)
Especialidades farmacéuticas ylo
veterinarias

Dispone de una amplia gama.

. Hubber, S.A.

C/ Berlin, 38-48 - Barcelona
Actividades I-D

e [nmonologia
e Procesos biogquimicos
e Extraccion y purificacion proteinas

Materias primas

e Inmunoglobulinas

e Alblimina

e Fibrinogeno

e [nterferon alfa (en investigacion)
e Ex.9 hormonal acetonémico

e Factor VIII

Especialidades farmacéuticas ylo
veterinarias
Posee una amplia gama.

Ibys, S.A.
C/ Bravo Murillo, 53 - Madrid

Actividades I-D

e Mejora procesos
o Nuevos productos

Materias primas

e Toxoide diftérico

e Toxoide tetanico

e Gamma globulina antitetanica
e Vacuna antirrabica

Especialidades farmacéuticas ylo
veterinarias
Dispone de una amplia gama.

19, Landerlan, S.A.

C/ Agastia, 67 - Madrid

Actividades I-D

e Mejora procesos

e Extraccion y purificacion
e Hibridomas

e Anticuerpos monoclonales

Materias primas

e Polipeptidos bajo P.M. (humanos)
e [actor VIII

e Albiiminas

e Inmunoglobulinas

e Fibrindgeno

e Factor IX

Especialidades farmacéuticas ylo
veterinarias
Dispone de una amplia gama.

. Cesquisa, S.A.

(/ Santa Engracia. 17 - Madrid
Actividades I-D

e Mejora procesos

e Fermentacion

e Microbiologia industrial
e Extraccion, purificacion

Materias primas

Dexametasona
Betametasona
Triamicinolona
Beclometasona
Fludrocortisona
Fludroprednisona

Especialidades farmacéuticas ylo
veterinarias
No comercializa especialidades.

. Bioibérica

Pelafolls. Barcelona

Actividades 1-D
e Mejora procesos
e Extraccion y purificacion
Materias primas
e Heparina
e Heparinoides
e Condroitin sulfato
. . - ] Jss
Especialidades farmacéuticas ylo
veterinarias
No comercializa especialidades.



22.
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Grifols
C/ Jestis y Maria, 6 - Barcelona

Actividades I-D

e Mejora procesos

e Extraccion y purificacion
¢ Hibridomas

e Anticuerpos monoclonales

Materias primas
e Inmunoglobulinas
e Albimina

¢ Fibrindgeno

e Factor VIII

¢ Factor IX

Especialidades farmacéuticas ylo
veterinarias
Dispone de una amplia gama de
productos.

Knickerbocker
C/ Borell, 158 - Barcelona

Actividades I-D

e Fraccionamiento proteina
e Mejora procesos
e Extraccién y purificacion

Materias primas
e Inmunoglobulina anti-rH

Especialidades farmacéuticas ylo
velerinarias
No comercializa.

. Instituto Behring

Travesera de Gracia, 47 - Barce-
lona

Actividades 1-D
¢ PFraccionamiento protéico
e Mejora procesos
e Lxtraccidn y purificacion

Materias primas

e Albimina

¢ [nmunoglobulinas

e Inmunoglobulinas especificas
e Factor VIl

Especialidades farmacéuticas yio
yeterinarias
Posee una amplia gama.

25.

26.

Glaxo
Aranda de Duero (Burgos)

Actividades I-D

e Mejora de procesos

e Nuevos productos

Materias primas

e Heparinas

Especialidades farmacéuticas ylo
veterinarias.

Amplia gama.

ICI - FARMA, S.A.
Porriio (Pontevedra)

Actividades I-D

e Mecjora de procesos
e Tecnologia de extraccién

Materias primas

# Extracto hepatico
e Acido célico

e Acido dehidrocélico
e Bilis en polvo

Especialidades farmacéuticas ylo

veterinarias
Posee una amplia gama.

. Alcaliber

Toledo
Actividades I-D

e Mejora de procesos
e Tecnologia extraccidn
Materias primas

e Concentrado del opio

Especialidades farmacéuticas ylo
veterinarias
No comercializa.

. Juste Q.F., S. A.

Madrid
Actividades I-D

e Mcjora de procesos
e Tecenologia extraccion y purificacion
Materias primas

e Higado polvo (et
e [xt.V de higado
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Especialidades farmacéuticas ylo
veterinarias
Posee una amplia gama.

I° Berna
Ctra. de Burgos - Madrid

Actividades I-D

e Mejora procesos
e Tecnologia extraccion vy purificacion.

Materias primas
e Inmunoglobulina
e Albliming
e Extracto placentario
Especialidades farmacéuticas yio
veterinarias
Dispone de una amplia gama.
Made
Avda. de Burgos. 91 - Madrid

Actividades I-D

s Mejora procesos _

e Lxtraccion y purificacion

Materias primas

e Siralotin

e L xtracto hepatico

Especialidades farmacéuticas v'o
veterinarias

Dispone de una amplia gama.

ERN

Pedro IV. 499 - Barcelona
Actividades 1-D

e Mejora de procesos

e Extraccion y purificacion

» Fraccionamienio proteinas
Materias primas

e Citormon
e [Estreptoguinasa
e [streptodornasa

Especialidades farmacéuticas v'o
veterinarias
Dispone de una amplia gama.

. Euromed

Mollet del Valles. Barcelona
Actividades 1-D

e Mcjora de procesos
e Lixtraccion y purificacion

(Y]
W

o
N

Materias primas

e Hematoporfirina
s Heparinoide

Especialidades farmaceuticas vio
veterinarias
No comercializa.

Compania Espaola de Esteroides
C/ Clara del Rey - Madrid

Actividades I-D
e Mcjora de procesos
e Extraccion v purificacion
e Nucvos procesos

Materias primas

e Dihidroepiandrosterona

e Hidrocortisona

e |7-alfa-hidroxiprogesterona
e Prednisona

e Progesterona

e Testosterona

Especialidades farmacéuticas vio
veterinarias
No comercializa especialidades.

. Sideta

Alcala de Henares. Madrid
Actividades 1-D

. Mejora de procesos

e Extraccion y purificacion

Materias primas

e Coenzima B2 (dibencocide)

e Heparina sodica

Especialidades farmaceuticas v'o
velerinarias

Posee amplia gama de especiali-
dades.

Organon
San Baudilio de Llobregat. Barce-
lona

Especialidades 1-D

e Mejora de procesos

Materias primas

o Alilestrenol

e Linestrenol

e Nandrolona decanoato v fenilpropio-
nato

Especialidades farmacéuticas vio
velerinarias
Posee amplia gama de productos.



36.

37

38.

Enfersa
Actividades I-D

e Biotecnologia

e Ingenieria genética

e Procesos

e Fermentaciones

Materias primas

e Bioinsecticidas {en investigacion)

e Insecticidas. otros.

Especialidades farmacéuticas ylo
veterinarias

No comercializa.

Kalifarma
Parets del Valles. Barcelona

Actividades I-D

e Mejora de procesos

e Extraccidon y purificacién
Materias primas

e Pancreatina liofilizada

Especialidades farmacéuticas ylo
veterinarias

Posee amplia gama de especiali-
dades.

Medea

Madrid

Actividades I-D

o Mejora de procesos

e Extraccion y purificacion
Materias primas

e Fosfolipidos de colina

e Hidrolizado acido de cerebro

e Hidrolizado médula espinal

e Péptidos totales hidrolizado higado

Especialidades farmacéuticas
yvlo veterinarias
No comercializa.

. Merck Quimica

Mallet. Barcelona
Actividades I-D

e Mecjora de procesos

e Fraccionamiento protéico

e Extraccion y purificacion
Materias primas

e (Concentrado enzimas proteoliticas

Especialidades farmacéuticas ylo

veterinarias

No comercializa especialidades.

40. Ceamsa (Compania Espaiiola de

Algas Marinas)
Actividades I-D

e Biotecnologia

e Microbiologia

e Fermentaciones

o Cultivos de células

Materias primas
e Carragenina

Especialidades farmacéuticas ylo

veterinarias

Comercializa su produccion.

41. Houghton Ibérica
Burgos

Actividades I-D

e Mcjora de procesos
e Extraccién y purificacion
e Nuevos procedimientos

Especialidades farmacéuticas ylo

veterinarias

e Metionina
e Lisina (en estudio)

B. INDUSTRIAS EN EL AREA DE REACTIVOS

DIAGNOSTICO

Es relativamente escasa la actividad en I-D
entre las Empresas de este sector y es muy
reducido el porcentaje de cuota de mercado
por parte de las firmas nacionales (aproxi-

madamente un 8,10 %).

[Las Empresas extranjeras importan los
productos totalmente terminados (KITS),
por lo que no relizan apenas actividad al-

guna en I-D en nuestro pais.

1. Materiales y reactivos

C/ Gral. Rodrigo, 6 - Madrid

Actividades 1-D

e Desarrollo de métodos
e Desarrollo de productos
e Nuevas tecnologias
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Materias primas

Reactivos diagnéstico en hematologia
Reactivos diagndstico en microbiologia
Reactivos diagndstico en inmunologia
Reactivo digndstico en bioquimica

Especialidades farmacéuticas ylo
veterinarias
Comercializa una amplia gama de
productos.

. Llorente-Alter

Ctra. del Pardo - Madrid
Actividades [-D

e Hibridomas

e Anticuerpos monoclonales

Materias primas

e Reactivos diagndstico variados (en in-
vestigacion)

Especialidades farmacéuticas ylo

veterinarias

No comercializa todavia.

. Isoder

Madrid
Actividades I-D

e Hibridomas
® Anticuerpos monoclonales
® Moléculas marcadas

Materias primas

e Kits de diagnostico marcados
e Radioinmunoensayo
e Radiodiagnoéstico

Especialidades farmacéuticas v'o
veterinarias

Kits de radiodiagnostico

. Biokit

C/ Coércega, 603 - Barcelona

Actividades I-D

o Hibridomas

e Anticuerpos monoclonales
+ Desarrollos bioguimicos

e Inmunologia

Materias primas

e As-Latex (anti-estreptolisina)

e Estreptolisina-o

» AR-Latex (factor reumatoide)

e Latex PCR (proteina C reactiva)
e Celar Kit (Waaler-Rose)

e R.P.R. (rapid plasma reagin)

e Toxocell IHA (toxoplasma)

Especialidades farmacéuticas ylo
veterinarias

Tiene una amplia gama de produc-
tos.

. Lander Diagnostico

Madrid
Actividades I-D

e Desarrollos bioquimicos

¢ Desarrollos inmunologicos
e Hibridomas

e Anticuerpos monoclonales

Materias primas

e Numerosos Kits de diagnostico
Especialidades farmacéuticas ylo
veterinarias

Amplia gama de productos.

6. Dade Grifols

Barcelona
Actividades I-D

Desarrollos bioquimicos
Desarrolos inmunologicos
Hibridomas

Anticuerpos monoclonales

Materias primas
e Amplia gama de reactivos diagnostico

Especialidades farmacéuticas y'o
veterinarias

Comercializa numerosos produc-
tos.

. Merck Co. (Darmstadt)

Mallet. Barcelona

Actividades I-D

e Desarrollos bioguimicos

# Desarrollos inmunologicos
e Hibridomas

e Anticuerpos monoclonales
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Materias primas
e Vademécum muy amplio de productos

Especialidades farmacéuticas ylo
veterinarias

Comercializa numerosos produc-
tos.

. Knickerbocker

C/ Borell, 158 - Barcelona
Actividades I-D

Desarrollos bioquimicos
Desarrollos inmunolégicos
Desarrollos microbiolégicos
Hibridomas

Anticuerpos monoclonales

Materias primas
e Vademecum muy amplio

Especialidades farmacéuticas ylo
veterinarias

Comercializa numerosos produc-
Los.

Soria Melguizo-Biomedics. QCA
Actividades I-D

e Desarrollos bioquimicos

e Desarrolos inmunoldgicos
e Desarrollos microbiolégicos
Materias primas

e Vademécum muy amplio

Especialidades farmacéuticas ylo
veterinarias

Comercializa numerosos produc-
tos.

10. Behring

Travesera de Gracia, 47 - Barce-
lona

Actividades I-D

e Desarrollos bioldgicos

e Desarrollos microbioldgicos
e Desarrollo inmunologicos
Materias primas

e Amplio vademécum

Especialidades farmacéuticas ylo
veterinarias

Comercializa numerosos produc-
Los.

[1. Ingenasa
Plaza del Marqués de Salamanca.
8 - Madrid

Actividades I-D

e Hibridomas
e Anticuerpos monoclonales
e Inmunologia

Materias primas

e Kil peste porcina africana
® Producto para detectar virasis vegeta-
les

Especialidades farmacéuticas ylo
veterinarias
Comercializan Kits

12. Hispanagar
Actividades I-D

e Desarrollos bioguimicos
® Desarrollos microbioldgicos
e Desarrollos inmunoldgicos

Materias primas
e Amplio vademécum

Especialidades farmacéuticas ylo
veterinarias

Comercializan numerosos produc-
tos.

C. FABRICANTES DE PRODUCTOS BIOLOGICOS DE
VETERINARIA

— Bioter-Biona, S.A.
Emilio Vargas. 7. Tel. 416 19 00 -
28043 Madrid

— Cooper Zeltia, S.A.

Apartado 16. Porrino (Ponteve-
dra). Tel. 33 04 00

— Instituto Bayer de Terapéutica Expe-
rimental, S.A.
Calabria, 268. Tel. 250 48 95
08029 Barcelona

— Laboratorios Calier, S.A.
Teodora Iamadrid, 7-9-11. Tel.
568 00 54 - 08022 Barcelona
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— Laboratorios Hipra, S.A. — Instituto Llorente

Las Prades, s/n. Tel. 42 00 17 (ext. General Rodrigo, 6 - 28003 Madrid

92 y 236). Amer (Gerona) — Investigaciones Quimicas y Farma-
— Laboratorios Intervet, S.A, céuticas, S.A.

Poligono El Montalvo. Apartado Ctra. Tarragona-Alcover. Km. 6.7 -

3006. Tel. 219800 - 37008 Sala- Constanti (Tarragona)

manca . — Laboratorio del Dr. Estéve, S.A.
— Laboratorios Iven, S.A. Avda. Virgen de Montserrat. 221 -

Alcantara, 71. Tel. 402 22 00 - 08013 Barcelona

28006 Madrid — Laboratorio Fitoguimico

— Laboratorios Sobrino, S.A, Camps y Cia, S.L.
Tel. 29 00 01 Olot (Gerona) Ctra. Nacional, 152. Km. 24 -

— Laboratorios Syva Llissa del Vall (Barcelona)
Avda. Rodriguez Pandierra. 30. Tel. — Laboratorios Alpha Veterinaria
22 08 00 - Ledn Bronce, 2 - 28045 Madrid

— Productos Neosan, S.A. — Laboratorios Andréu, S.A.
Francisco Tarraga, 16-20. Tel. Moragas, [5 - 08022 Barcelona
352 10 61 - 08027 Barcelona — Taborators Laiioms

— Laboratorios Egalta Camino de Corbins. 25 - Lérida
Pantoja, 10. Tel. 415 87 75 - 5 4t
72002 Madrid Laboratorio Leti, S.A.

Rosellon. 285 - 08037 Barcelona

— Laboratorio Maymo, S.A.
Paseo de Gracia, 129 - 08008 Barce-

— Laboratorios Taberner
Castillejos, 352. Tel. 2556305 -
08025 Barcelona

lona

— Boehringer Sohn Ingelheim — Laboratorio. Revees, S.A.
Pz{tbl‘o Alfzover. 31-33 - 08017 Constanti. 6 y 8- Réus (Tarra-
Barcelona gona)

— Cyananid Ibérica, S.A. . & D de Beanh
Apartado 471 - Madrid e s

— Dow Chemical Ibérica, S.A. Josefa Valance, 38 - 28020 Madrid
Orense, 4-9.9 - 28020 Madrid — Pfizer, S.A.

— FElanco Veterinaria, S.A. Francisco Silvela. 110 - 28002 Ma-
Apartado 585 - Madrid drid

— Essex (Espana), S.A. — Smith Kline & French, S.A.E.
Paseo de la Castellana. 143 - Juan Bravo. 3 C, 6.9 28006
28020 Madrid Madrid

— Industrial Farmacéutica — Xanco-Upjohn, S.A.
Espanola, S.A. Ausias March, 113 - 08013 Barce-
San Salvador., 2-14. Esplugas de Llobregat (Barcelona)

Llobregat (Barcelona)
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ANEXO 1V

PLANES CONCERTADOS



—— e i M e,



RESOLUCION de 15 de marzo de
1984, de la Secretaria de Estado de
Universidades e Investigacion, por
la que se convoca la presentacion
de solicitudes de financiacion de
planes concertados de Investiga-
cion en 1984.

[Imo Sr.: Los planes concertados de inves-
tigacion estan regulados por el Decreto 1410/
1968, de 6 de junio, que los cred, y la Orden
de la Presidencia del Gobierno de 27 de julio
del mismo ano que reglamento la presentacion
de solicitudes para desarrollarlos.

Entre las sucesivas convocatorias habidas
desde 1968 es de destacar la de 1981, en la que
se reconocieron dos modalidades de planes de
investigacion, los ordinarios y los coordinados
con un Organismo puablico de investigacion,
atendiendo a que el proyecto de investigacion
fuese desarrollado por la Empresa sola, con
sus propios medios, 0 con la colaboracion de
un Centro u Organismo publico de investiga-
cion. La aceptacion de este hecho diferencial
tenia una repercusion directa en la cuantia de
la financiacion estatal, que podria incremen-
tarse con el 100 por 100 de los costes de la
colaboracion del Centro. Otra caracteristica
de esa convocatoria era que el plazo habil para

la presentacién de los planes permanecia
abierto durante todo el ano.

Para redactar la convocatoria de 1984 se ha
tenido en cuenta la experiencia acumulada en
las convocatorias anteriores y las acciones
coordinadas de las Direcciones Generales de
Politica Cientifica del Ministerio de Educacion
y Ciencia y de Innovacion Industrial y Tecno-
logia del Ministerio de Industria y Energia que
han definido las particularidades de las actua-
ciones del Centro para el Desarrollo Tecnolo-
gico Industrial (CDTI), diferenciandose de las
propias de los planes concertados de investi-
gacion. En este contexto se establece que los
proyectos no atendidos, tanto por su mayor
proximidad al mercado como por mayores
exigencias financieras o menor riesgo tecnolo-
gico, tengan una oportunidad sustitutoria en
las lineas de actuacion del CDTI, previa noti-
ficacion a la Empresa y con el acuerdo de la
misma.

En la nueva convocatoria, objeto de la pre-
sente Resolucion se conservan las dos modali-
dades de planes concertados, medida que ha
demostrado ser positiva, pero no el caracter
abierto en el tiempo de la convocatoria, por
los condicionamientos que ello genera al pre-
tender introducir modificaciones en las si-
guientes convocatorias. No obstante, se ha
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habilitado un amplio plazo de presentacion de
solicitudes, lo que permite, a la vez conservar
muchas de las ventajas de la convocatoria de
caracter abierto.

Los planes concertados tienen como obje-
tivo la incentivacion de las actividades de in-
vestigacion y desarrollo (I + D) en la Empresa
y. en el caso de los planes concertados-
coordinados, la potenciacion de dichas activi-
dades mediante la adecuada coordinacién con
las de un Centro puablico. Se trata, por tanto,
de estimular uno de los elementos fundamen-
tales para el desarrollo armonico de nuestra
capacidad industrial, ya que la competitividad
de las Empresas radica en buena parte en su
capacidad de innovacion tecnoldgica, capaci-
dad Intimamente relacionada en su actividad
enl+ D.

La novedad principal de esta convocatoria
se deriva de la necesidad de adecuar la dispo-
nibilidad, siempre limitada, del recurso finan-
ciero a la solucion de los problemas identifica-
dos dentro del sistema de ciencia v tecnologia
y de las demandas sociales. Esto ha conducido
a una convocatoria selectiva en la que recibi-
ran la maxima prioridad aquellos planes con-
certados que incidan de manera sustancial en
la resolucién de algunos problemas naciona-
les, a saber: nuestra elevada y creciente de-
pendencia tecnoldgica y de la importacion de
productos, nuestras reducidas exportaciones
de productos y de tecnologia y, como pro-
blema subyacente en nuestra escasa capacidad
innovadora, el bajo porcentaje de recursos
humanos dedicados en las Empresas a activi-
dades 1 + D.

Para asegurar el cumplimiento de las ante-
riores prioridades se recabara con caracter
preceptivo un informe sobre la incidencia de
cada plan concertado presentado sobre cada
uno de los tres conceptos prioritarios anterio-
res, informe que, en unién de la valoracién
cientifico-técnica del plan, constituira la base
de decision para la propuesta favorable o des-
favorable de la Comision asesora.

Por todo lo expuesto, y a propuesta del
Comité Interministerial de Programacion, en
su reunion del 9 de marzo de 1984, se convoca
la presentacion de solicitudes para los planes
concertados de investigacion de acuerdo con
las siguientes modalidades y normas:
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Primera.—En el marco de la presente convo-
catoria podran solicitar financiacion las Em-
presas y grupos de Empresas que deseen de-
sarrollar, por ellas mismas o con la participa-
cion de Centros publicos de investigacion,
planes concertados o planes concertados-
coordinados de investigacion en los que con-
curran de un modo importante alguna de las
siguientes caracteristicas:

a) Sustitucion de importaciones tecnologi-
cas.

b) Incremento de exportaciones tecnologi-
cas.

¢) Creacion de nuevos puestos de trabajo
en 1 + D en las Empresas solicitantes.

La sustitucion de importaciones ha de afec-
tar a la reduccién de la dependencia tecnolo-
gica del exterior mediante elaboracion de una
alternativa propia.

El incremento de la exportacion podra al-
canzarse por la fabricacion de productos que
se exporten directamente o incorporados a
otros, por la cesion de derechos o concesion
de licencias de uso tecnologicas y por la pres-
tacion de servicios de ingenieria y asistencia
técnica.

La creacion de nuevos puestos de trabajo en
I + D en las Empresas a que se refiere el
apartado c¢) deberan ser distinguidos de los
correspondientes a otras actividades empresa-
riales relacionadas, tales como servicios, pro-
duccion, etc. Estos puestos de trabajo pueden
ser a distintos niveles, que se especificaran en
su lugar adecuado.

Segunda. Plazo.-El plazo habil para la
presentacion de las Memorias de los planes
concertados comenzara el dia siguiente al de
la publicacion de esta Resolucion en el «Bole-
tin Oficial del Estado» y finalizara el 15 de
octubre de 1984. Las solicitudes seran estu-
diadas a medida que vayan teniendo enirada
en la Secretaria de la Comision.

Tercera. Forma.-l.as Memorias, acompa-
nadas de una solicitud dirigida al excelenti-
simo senor Presidente de la Comision Asesora



de Investigacion Cientifica y Técnica, se pre-
sentaran conforme al esquema que figura
como anexo | a la presente Resolucion y en
ejemplar quintuplicado.

En el caso de planes concertados coordina-
dos, la Memoria debera ir acompanada del
convenio de cooperacion entre la Empresa y
el Centro u Organismo publico de que se trate
(en ejemplar quintuplicado), que debera redac-
tarse conforme al esquema que figura como
anexo 11 a la presente Resolucion.

Cuarta. Presentacion.—lLLa documentacion
correspondiente se presentara en la Secretaria
de la Comision Asesora de Investigacion Cien-
tifica y Técnica, Rosario Pino, 14-16,
Madrid-20, directamente o en alguna de las
formas previstas en el articulo 66 de la Ley de
Procedimiento Administrativo.

Quinta. Evaluacion.—La Comision Asesora
de Investigacién Cientifica y Técnica determi-
nara los criterios para la evaluacion de las
solicitudes. La incidencia de la sustitucion
tecnologica sera evaluada por la Direccion
General de Innovacién Industrial y Tecnologia
del Ministerio de Industria y Energia.

Sexta. Tramitacion.—Todas las solicitudes
seran informadas por el Comité Interministe-
rial de Programacion para, en Su caso, ser
aprobadas por el Gobierno, de conformidad
con lo establecido en el articulo 3.° del De-
creto 1410/1968, de 6 de junio. En relacién con
los aprobados se procedera, previos los trami-
tes reglamentarios, a la firma de los corres-
pondientes contratos, con arreglo a-lo dis-
ruesto en el articulo 4.° del expresado De-
creto.

Séptima. Financiacion.—En el caso de pla-
nes concertados la financiacion estatal tendra
el caracter de préstamo y su cuantia sera,
como maximo, el 50 por 100 del presupuesto
total.

En el caso de los planes concertados coor-
dinados la financiacion, que también tendra
caracter de préstamo, constara de las siguien-
tes partidas:

a) Una cantidad no superior al 50 por 100

del presupuesto de la parte del proyecto a
realizar por la propia Empresa.

b) Una cantidad que podra ser hasta el 100
por 100 del coste de la cooperacion estipulada
en el correspondiente convenio suscrito entre
la Empresa y el Centro u Organismos publico.

La suma de los conceptos a) y b) no podra
sobrepasar el 80 por 100 del presupuesto total.

Octava. Seguimiento.—Para el seguimiento
de estos planes concertados, la Comision Ase-
sora de Investigacion Cientifica y Técnica
constituira una Comision Gestora, de confor-
midad con lo previsto en el articulo 9.° del
Decreto 1410/1968, de 6 de junio.

En el caso de planes concertados-
coordinados, a esta Comision se incorporara,
en virtud de la autorizacion que el citado
articulo recoge, un representante del Centro
de investigacion. En el caso de participacion
de varios Centros habra un Unico represen-
tante para todos ellos.

ANEXO 1

Esquema para la redaccion de la Memoria de
planes concertfados de investigacion, incluso los
coordinados con un Organismo piblico de in-
vestigacion
(Formato de presentacion UNE A-4)

0 Indice.
| Entidades que intervienen.
1.1 Entidad solicitante.

[.1.1 Nombre o denominacién, naturaleza

juridica, domicilio y ntmero de identificacion
fiscal (NIF).

1.1.2 Nombre, puesto, direccion y telé-
fono en la Entidad de su representante para
cuantas cuestiones se susciten, en relacion
con la solicitud, hasta su aprobacidn.

1.1.3 Capital social, con especificacion, en
su caso, de las Entidades o Empresas naciona-
les o extranjeras que en €l participan y cuantia
de la participacion (si la titularidad de la Em-
presa corresponde a una persona fisica, valo-
racion de los bienes afectos a la actividad
empresarial).
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1.1.4 Nuamero de empleados (personal to-
tal, técnico y dedicado especificamente a acti-
vidades de 1 + D).

1.1.5 Breve historia de la Entidad y sus
actividades (incluir como anexo Memoria y
balance de los dos 1ltimos afos o, en su
defecto, un breve resumen de la situacion
financiera de la Empresa).

1.1.6 Actividades de investigacion realiza-
das (descripcion especialmente de aquéllas
que tengan relacion directa con el objetivo de
los resultados innovadores alcanzados, de
forma cronolégica, especialmente aquellos que
tengan relaciéon directa con el objetivo del
plan).

1.1.7 Estructuras con que cuenta la Enti-
dad para la actividad de investigacion (enume-
racion de las estructuras disponibles en la
Empresa, senalando las que son propiamente
de investigacion y las de producciéon que par-
cialmente colaboren en actividades de investi-
gacion).

1.1.8 En su caso, contratos inscritos o en
el tramite de inscripcion, en el Registro de
contratos de transferencia de tecnologia de la
Direcciéon General de Innovacion Industrial y
Tecnologia del Ministerio de Industria y Ener-
gia.

1.2 En el caso de planes concertados
coordinados, Centros piblicos de investigacion
(cuando la coordinacion se hava establecido
con varios Centros piblicos, repitase este
apartado para cada uno de ellos):

1.2.1 Nombre oficial completo, domicilio y
teléfono.

1.2.2 Disposicién donde se reconozca su
personalidad juridica o datos de la Entidad
con personalidad juridica propia de la que
depende.

2. Descripcion del plan concertado.
2.1 Titulo del plan. Breve descripcion del
objeto de las investigaciones, sefnalando la

oportunidad de su desarrollo. Indicar si se
trata de creacion, mejora o asimilacion de
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tecnologias de productos o de procesos (in-
cluir caracteristicas o especificaciones).

2.2 Lugar donde se desarrollara el plan.

2.3 Plazo de ejecucion {maximo, cinco
anos).

2.4 Exposicién cientifico-técnica detallada
del plan (sefialar como punto de partida los
conocimientos cientifico-tecnologicos de que
se disponga),

2.5 Plan de trabajo y tiempo previsto para
su realizacién (organizacion de tareas, tiempos
y medios).

2.6 Estudio del mercado.

2.6.1 Mercado potencial del producto na-
cional o internacional.

2.6.2 Capacidad comercial de la Empresa
para atender dicho mercado.

2.6.3 Canales alternativos de comerciali-
zacion.

2.7 Objetivos finales perseguidos y su re-
percusion econdmica y tecnoldgica.

2.7.1 Sustitucion de importaciones. (Si se
trata de la sustitucion de un producto impor-
tado por la propia Empresa o por terceros,
aportar informacién comparada sobre el pre-
cio, cantidad y calidad de la futura produccion
y del producto ahora importado. Para la alter-
nativa tecnologica de la que es licenciataria la
propia Empresa, se aportara informacion so-
bre la produccién afectada, la cuantia de Ia
regalia pagada y las clausulas restrictivas del
contrato de licencia que se trata de superar).

2.7.2 Incremento de las exportaciones.
(Informar sobre: Porcentaje de la produccion
o cifra de negocios que se destinara a la expor-
tacion. Restricciones en los paises importado-
res por las regulaciones técnicas que imponen
al producto/proceso. Red de asistencia técnica
que, €n su caso, soportara la exportacion .
Tipologia de la exportacion de tecnologia.
Operaciones complementarias de cofabrica-
cion, coinversion y otras que acompanan a la
exportacion).



2.7.3 Creacion de puestos de trabajo en
1 + D en la Empresa. (Informe sobre la natu-
raleza y numero y nivel de los puestos que el
plan prevé crear).

2.8 Capacidad industrial.

2.8.1 Capacidad industrial de la Empresa
para atender la demanda.

2.8.2 Necesidad o no de inversiones indus-
triales con capacidad de generacion de em-
pleo.

3. ~Presupuesto del plan.
3.1 Presupuesto total.

3.2 Distribucién por anualidades (en caso
de meses que excedan de una anualidad sin
completar otra, dichos meses constituiran, a
estos efectos, la dltima anualidad).

3.3 Desglose por conceptos:

Personal.

Instalaciones y equipos.
Material fungible.
Otros gastos.

Aportacion al Centro publico (sélo en el
caso de planes concertados-coordinados).

Detéllese para cada concepto su cuantia to-
tal, el tanto por ciento que representa en rela-
cién con el presupuesto y su distribucion por
anualidades.

4. Justificacion del presupuesto.

4.1 Personal. (Detallese para el responsa-
ble cientifico-técnico del proyecto su nombre,
titulacion, breve historial cientifico técnico,
puesto en la Empresa, porcentaje de dedica-
cion al proyecto y retribucion: para el resto
del personal que intervendra en el mismo, su
titulacion o categoria, funcién que desempe-
nara, porcentaje de dedicacion y retribucion).

4.2 Instalaciones y equipos. (Detallense,
en lo posible, con precio individualizado vy

razonese la necesidad de su utilizacién en el
proyecto, relacionando por separado el mate-
rial que se usara en esta investigacion del

material que sea adecuado también a produc-
cion).

4.3 Material fungible. (Justifiquese la can-
tidad presupuestaria para este fin).

4.4 Otros gastos. (Especifiquese y razo-
nese su necesidad).

4.5 En el caso de planes concertados-
coordinados, aportacion al Centro piblico de
investigacion. (Indiquese motivacion o necesi-
dad).

5. Préstamo solicitado.
5.1 Importe total.

5.2 Distribucién por anualidades. (El por-
centaje del préstamo con respecto al presu-

puesto sera el mismo para todas las anualida-
des).

ANEXO II

Esquema de convenio entre la Empresa y el
Centro u Organismo publico de investigacion
(Formato de presentacion UNE A-4)

Este convenio, ademas de los datos que
identifiquen adecuadamente a la Empresa y al
Organismo publico cuya cooperacion se esta-
blece, debera contener necesariamente los si-
guientes extremos:

1. Representantes autorizados que firman
el convenio. (En el caso de no ser el represen-
tante legal del Organismo, se adjuntara autori-
zacion expresa del mismo para la firma del
convenio).

2. Objetivo del convenio.

3. Duracion prevista. Debera ser igual o
menor que la duracion prevista para el plan
concertado-coordinado.

4. Breve historial del Centro en relacion
con el tema propuesto.
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4.1 Investigador principal (indiquese nom-
bre, titulacion, categoria, porcentaje de dedi-
cacion al proyecto). Adjuntar curriculum vitae
resumido.

4.2 Restantes personas del Centro que in-
tervendran en el proyecto (indicar nombres,
titulacion, categoria y porcentaje de dedica-
cion al proyecto).

4.3 Medios disponibles que se utilizaran en
la realizacion del proyecto (instalaciones, ins-
trumentos, otros medios).

5. Aportacion de la Empresa al Centro pu-
blico de investigacion, especificando:

5.1 En el caso de entrega en efectivo, las
cantidades y fechas de los pagos.

5.2 En el caso de contratacion de personal
o de dotacion de becas, indicar titulacion y
coste total previsto.

5.3 En el caso de aportaciones de equipos
y material fungible, indicar coste total pre-
visto.
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5.4 Aportacion total que en cualquier caso
recibira el Centro publico, cuantificado en
moneda y desglosado por anualidades de obli-
gado cumplimiento.

6. En su caso, regalias a percibir por el
Organismo oficial al término del plan.

7. Apareceran asimismo claramente espe-
cificados aspectos tales como condiciones so-
bre titulacion de patentes, utilizacion de resul-
tados, causas de rescision del convenio. etc.

8. El convenio contendra una clausula
suspensoria que condicione su aplicacion a la
aprobacion final de la solicitud. Su vigencia
quedara supeditada a la propia, en todo caso,
del plan concertado.

9. El convenio formara parte, a todos los
efectos, del contrato suscrito entre el Estado y
la Empresa.

Lo que comunica a V. I.

Madrid, 15 de marzo de 1984.-La Secretaria
de Estado de Universidades e Investigacion,
Carmen Virgili Rodon.

[Imo. Sr. Secretario de la Comisién Asesora
de Investigacion Cientifica v Técnica.



ANEXO V

INVESTIGACION CONTRATADA
EMPRESAS - CSIC / UNIVERSIDAD






Empresas-CSIC

Es obligacién y firme propdsito de nuestros
Centros de Investigacion cooperar en el desa-
rrollo industrial y comercial de Espana.

Los resultados de la investigacion cientifica
pueden ser, en muchos casos, el comienzo de
un nuevo procedimiento de fabricacion, de la
aparicion de un producto nuevo o de la mejora
en la produccion de otros muchos.

Actualmente, nadie niega la enorme impor-
tancia de la investigacion cientifica porque
resulta tan evidente, sobre todo en aquellos
paises, en que el desarrollo y puesta en prac-
tica de sus resultados se hace de forma inme-
diata.

Es tan dificil descubrir o inventar como
lograr que los descubrimientos o los inventos
lleguen a tener valor comercial, pero el pro-
ceso puede ser mas facil si investigadores y
empresarios trabajan en comiln, consiguiendo
que las ideas nuevas que aporta la Ciencia,
lleguen a plasmarse en procesos o productos
realmente innovadores

El Estado fomenta la inversion de las Em-
presas en programas de investigacion o desa-
rrollo de nuevos productos o procedimientos
industriales. En el Reglamento del 1mpuesto
de Sociedades (arts. 232 y 233) se establece la

deduccion de la cuota del impuesto del 10 por
100 de las cantidades invertidas en dichas ac-
tividades.

Con motivo del | FORUM INNOVACION
Y EMPRESA, el CSIC desea hacer llegar a
todos los empresarios, decididos a innovar, su
oferta de colaboracion en el empeio.

MODELOS DE CONTRATO

La investigacion cientifica mediante con-
trato es una de las formas de relacion entre los
Centros del CSIC y las Empresas Puablicas y
Privadas.

Se contemplan tres tipos de investigacion
contratada:

1. Proyectos de investigacion propios de
Institutos del CSIC subvencionados por
la empresa sin ninguna contrapartida,
mas que la informacion sobre los resulta-
dos (Modelo de contrato nam. 1).

2. Proyectos de investigacion que se en-

cuentran dentro de la programacion de
los Institutos del CSIC con contraparti-
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das establecidas (Modelo de contrato
nom. 2).

Programas de investigacion que no se
encuentran dentro de la programacion
propia del Centro, con contrapartidas es-
tablecidas (Modelo de contrato nam. 3).

‘En los casos 2 y 3 los planes de investiga-

ciébn

pueden derivar de Subcontratos de la

CAICYT u otros Organismos o pueden co-
rresponder a planes propios de las Empresas o
Asociaciones de Investigacion.

LLas Empresas pueden proponer otra moda-
lidad de contrato distinta de las senaladas, la
Secretaria General del CSIC estudiara las mo-
dificaciones y contratos especiales que en ese
caso, requieren la aprobacion especifica, en
un plazo no superior a un mes, de los Organos
Colegiados y de Gobierno del CSIC.



MODELO 1

L Ty, - g B8 kit et BT de 19 ..o
REUNIDOS

De UNA PArte D oo Director
75 (<3 0 L .5 111 11 5 del Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas (en adelante CSIC), en nombre y representacion de éste, segin
delegacion otorgada por el Presidente del Organismo en escrito de fecha ....................

YOI DRTIE. T v i i ae e A Ao A A e s A i A B A A At PSR
mayor de edad, con D.N.I. nim. ................. s QOMICTHEAD B uviviinisivimmsvosimesusaavins
................................................................. nim. .......... €N nombre y representacion
g6 1 BEEEER. i i s i S A i s aebm s st . Empresa domiciliada
BTl e r s Rl AP B e B T S D PR P A A A RN DU nam ........
e Tue constituids ante ¥l Notarle 98 cuvsiasusmssmimsnaisess e
................................................................................. . | v
de ......... inscrita en el Registro Mercantil de .......................ccooiiiiiiiiiiii e,
| N HIB o e A R AR SRR de ........ y de la cual tiene concedido
plider & Eserting. otorpadl 4nte Bl NOIO d€ visiwnsiiismsiisis s s iissiasann
B snnimnmas i R e A i b Bl st e esas
(O o U P B o cr s o R R R AT 1 SR

Se reconocen ambas partes en capacidad legal suficiente y poder bastante para este acto
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EXPONEN

1.9 Que el INSUEULO ..o e e e e e e e e et s
del CSIC esta realizando investigacion dentro de la programacion establecida en materia
QB s R R A i S T R R R T TR R A S i

2.0 UE 12 EMIPIEBA. .\ vuscnr s v wmsmssse s sm s sirsmi e esism s o visinsn s mon s s 5son w4 4 mes 3 e S00g m R
esta interesada en recibir informacidn sobre los resultados de esta Investigacién progra-
N por Bl TRAREEITO  coummmmnm s s o s A A TSR R R TR T del €CHI1C:

Por todo ello formalizan el presente Contrato con arreglo a las siguientes

CLAUSULAS

1.° El objeto del presente contrato es que estando el InSUtuto ..........coooeiiiiiininn
del CSIC realizando de acuerdo con su

......................................................................... y considerando de gran interés la
) 3 T las investigaciones en este campo,
quieren establecer una cooperacion con el fin de llevar a buen término esta investigacion.

2.9 ELINSUIULO «ooitiitii e et et e e e del CSIC
realiza esta investigacion de acuerdo con su propio plan de trabajo y su presupuesto. no
garantizando la obtencion de resultados positivos.

3.9 La duracion de esta cooperacion Sera de ...........c.coeeoveriiiinsiieininnnnnn, anos,
pudiendo ser prorrogada por periodos anuales.

4.0 LA EMPIESA oivininit it e et se compromete a
abonar al CSIC la cantidad de ..........cooiiiiiiiiiiii e pesetas como
subvencion especifica a este programa de investigacion y con arreglo a estas condiciones:
. E— % a la firma del presente contrato y €l resto €n ......c.oovivieiniiiiiiiiiriiiniiarienn,
plazos trimestrales de ... = pesetas cada uno. por

rimestres adelantados.

5.9 EI abono(s) de cantidad(s) fijada(s) en la clausula anterior, se hara efectivo en la

cuanta corriente abierta en el Banco de Espana a nombre del CSIC.
Un mes de retraso en el (los) pago(s) originara una penalizacion consistente en el 10 %
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de recargo sobre el importe del retraso, ademas de los intereses legales de demora. La
reiteracion en el mismo facultara al CSIC para denunciar el contrato e interrumpir su
informacion, sin perjuicio de recibir las indemnizaciones correspondientes. La falta de
pago motivara la rescision del Contrato.

6.9 EI INSTTULO +rorrt ettt e e e e e e e e e e e e e e i del CSIC
ITTOEERERE 1 D0 TIURMPMORN oo st oo e o s o ues SRS AN SRS S de los resultados
obtenidos en este programa de investigacion.

7.2 En el caso de que la investigacion programada se interrumpiese por acuerdo del
CBI0. &ste daracuenta 8 18 BDIESE oo Gassivisiassess s i s oo s oo

los que podran utilizar libremente, quedando desligada de su obligacion del pago de los
trimestres siguientes a la interrupcion.

N s R T declara
conocer el caracter de Organismo Auténomo de la Administracion del Estado que ostenta
el CSIC, asi como la aplicabilidad al mismo de las normas de procedimiento administrativo,
y, en caso, las de jurisdiccion contencioso-administrativa.

De resultar procedente litigio judicial, ambas partes se someten a la jurisdiccion de los
Tribunales de Madrid.

Habiendo leido la presente por si mismos y hallandose conformes, firman el presente
por triplicado y a un solo efecto, en el lugar y fecha arriba citados.







MODELQO 2

] e N T A O - | OO de 19 .......
REUNIDOS

De una parte D. ..o Director

Ael INSTITULO oottt ettt e e e e e e e e e e del Consejo Superior de

Investigaciones Cientificas (en adelante CSIC). en nombre y representacion de éste, segln
delegacion otorgada por el Presidente del Organismo en escrito de fecha

mayor de edad, con D.N.L. nim. ...........oooooivviiiiiini.. domiclliado e ..o
.............................................. NUM. ............oveeveennn......€N NOmMbre y representacion
08 I BiRE sttt aasas s orae s Empresa domiciliada
B sonams e S AR R N T e (11513 (N,
que fue constituida ante el Notario de ......cooovii, i R ———
.................................................................. el v de
de ......... inscrita en el Registro Mercantil de ..........coiiiiiiiiiiiie e
el ... B8 s asmasensnsias st s SO TR de .ounes .... y de la cual tiene concedido
poder en escritura otorgada ante €l NOWIO & i vvn ivomisss famsaves
2 S BT en
5 O O e S B s e R S R R o [

Se reconocen ambas partes con capacidad legal suficiente y poder bastante para este
acto y

EXPONEN

1% O] TEIBETRIREE  cncormominiosnmtssieonsis s o i S SR R A S S IS
del CSIC esta realizando investigacion dentro de la programacion establecida en materia
de
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ol 3 - R 2 T —————
esta interesada en que el INSHIULO .....oeieiririieie et enaees del CSIC
realice para ella, investigaciones referentes a ..........coovieieiiiiiiiiiiiiiiiii s

.............. T L L L R R R R R

lo que esta dentro de la programacion establecida para la investigacion del citado Instituto.
Por todo ello formalizan el presente Contrato con arreglo a las siguientes

CLAUSULAS

1.° EIl objeto del presente Contrato es la realizacion por parte del Instituto ..... —
................................. T IIITTIT——————————— g
investigasiones condticentes & usiunaniusanasassmmmiirrssoii i T ——
................................... PAPA I BB v svnimnm i v A S R R VAR S N
y a solicitar de la misma, lo que se encuentra conforme con los programas de investigacion
UEE MBI oo st Sas tarakb i S St e SR R R SR A RS del CSIC.

2.9 ELINSHIULO oottt e e e del CSIC
acepta realizar esta investigacion de acuerdo con el plan de trabajo y presupuesto de gastos
de personal, material y otros que se acompana, sin garantizar la obtencion de resultados
positivos.

3.9 La duracion de estos trabajos sera de ........... meses, pudiendo prolongarse de
mutuo acuerdo si las investigaciones no hubiesen dado resultados positivos en dicho
periodo y ambas partes consideran oportuno su prosecucion.

4.° Como contraprestacion a estos servicios, la Empresa .......ooooovvveereeeeeononininii,
.......................................................... se compromete a abonar al Consejo Superior
de Tnvestisacionss Cnntificas Ja cantidal @8 uumvmminsamimsieionmmms e sy
pesetas, que hara efectivas con arreglo a las siguientes condiciones:
.1 — e a la firyis del pregente contralo ¥ 8l fEBI0 BN wusimosasmsm st
plazos trimestrales de ...........oooiiii pesetas cada uno,
por trimestres adelantados.

5.9 EIl abono(s) de cantidad(s) fijada(s) en la clausula anterior. se hara efectiva en la
cuenta corriente abierta en el Banco de Espana a nombre del CSIC.

Un mes de retraso en el (los) pago(s) originara una penalizacion consistente en el 10 %
de recargo sobre el importe del retraso, ademas de los intereses legales de demora. La
reiteracion en el mismo facultara al CSIC para denunciar el contrato e interrumpir sus

trabajos. sin perjuicio de recibir las indemnizaciones correspondientes.
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6.° La investigacion objeto del presente contrato podra interrumpirse por cualquiera
de las causas siguientes:

a) Por mutuo acuerdo entre las partes contratantes, bien porque consideren los trabajos
finalizados antes del periodo marcado. o por cualquier otra causa.

b) A peticion del CSIC, el cual debera manifestarlo por escrito en el momento de
recibir el pago de un trimestre, para dar por finalizado el trabajo al fin del mismo.

g) & PERIOR 48 18 BIIER oiniisiiiisisssts i rohnb s s s st ok i s
la cual debera manifestarlo por escrito en el momento del pago de un trimestre, para dar
por finalizado el trabajo al fin del mismo.

El InStLULO ..oovveviiiiiiiiiiiiicie i AR B S S U del CSIC
entregard a 128 EMPIeSA ......cuvueriiiiiniesinienirerninieeneneenenencnsareisnssanntnses un informe de
los resultados obtenidos hasta el momento de la interrupcion y podréa utilizar libremente
dichos resultados, siempre que salvaguarde las condiciones estipuladas en las clausulas
nameros 9 y siguientes.

A O B 1 €1 4L PP del CSIC
dedicaré a las investigaciones objeto de este contrato el personal y medios consignados en
el plan de trabajo y presupuesto. dandose informes semestrales a la Empresa .............
................................................................................ de la marcha de los trabajos.

8. Siempre que las investigaciones de este contrato hayan llegado a su término, el
Consejo Superior de Investigaciones Cientificas se compromete a no ceder a ninguna otra
Empresa o persona los resultados de los mismos. sin el consentimiento de la Empresa

pero se reserva la facultad de empleo de los conocimientos obtenidos para los fines de su
propia investigacion.

9.0 La EMPresSa ..vcvuiiniiieiiiiiiatiiteneetinenreenscitnnernserranssarenasanes se compromete
a no ceder a terceros los resultados de las investigaciones realizadas por el Instituto

del CSIC sin el consentimiento previo del CSIC, asi como a mantener en secreto cuanta
informacion reciba del Instituto.

10.° En el caso de que los resultados obtenidos fueran patentables. la titularidad del
privilegio de propiedad industrial correspondiente sera ostentada por el CSIC. apareciendo
como inventores, aquellos cientificos del CSIC que se recondzcan como autores del
mismo.
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La Empresa ......... USSP SN ST — tiene
derecho a la explotacion comercial de estos resultados para lo que el CSIC le otorga

licencia de explotacion con caracter de exclusiva y por el tiempo de vigencia de la patente.

En el caso de que la Empresa no realizara la explotacion comercial de estos resultados
en el plazn de ..owons anos, caducara la licencia concedida.

11.° Dado el caracter de exclusividad que tendria la licencia seran de cuenta de la
FHTIOIESH o cvivenssmbomsnins SN . SO LI TSR LA en el caso
senalado en el articulo 10 del presente contrato, los pagos originados para mantener en
vigor la patente, siendo estos gastos facturados por el CSIC a la Empresa.

Si por interés comin se acordara el registro de la patente en algun pais extranjero, éste
se hara por el CSIC a su nombre, corriendo los gastos de registro y anualidades por cuenta
GLE- B TEETYIITOBEL v ncs mminsiomssonmmin v s pmmmcom: oo w8 A A R 8 A 0 R A B AE A
y quedando la licencia en exclusiva automaticamente extendida a dichos paises y patentes.

12.° Cuando los resultados obtenidos en esta investigacion sean objeto de explotacion
industrial por 1a EMPreSa ..o e
....................................................................... ésta se obliga al pago de un canon
- (R % del valor neto de las ventas del producto fabricado segin el procedimiento
obtenido en esta investigacion, entendiéndose como valor neto de las ventas el valor en
factura de las mismas sobre muelle de fabrica de la mercancia suministrada por la
Empresa .................0. A T A O R A A T SR o i e
......................... ftrerereiiinseieenineneeea.. A sUS clientes y concesionarios dentro o fuera
del territorio nacional, quedando excluidos los gastos de transportes a su destino y otros
ajenos al valor en muelle de fabrica de la mercancia suministrada.

Este canon podra ser revisado por ambas partes y de comun acuerdo, previo informe y
autorizacion de la Junta de Gobierno del CSIC.

13.° El canon estipulado en la clausula anterior, se hara efectivo durante un periodo
s - anos, dentro del primer mes de cada semestre sobre las ventas facturadas en el

peiestre enipriar, por 1o qiié 18 BbREa. ...ue smmiiauminsismess i i
enviara a la direccion del Instituto ..................
.............................................................................. del CSIC informes semestrales
por escrito, especificando el volumen de las ventas y fecha de facturacion de las mismas

realizadas durante el semestre anterior.

14.° Un mes de retraso en el pago, originara una penalizacion consistente en el pago
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del 10 % de recargo sobre el importe del retraso. ademas de los intereses legales de
demora. La reiteracion de la misma facultara al CSIC para denunciar el Contrato.

El abono de las cantidades correspondientes tendra lugar mediante ingreso en la cuenta
corriente abierta en el Banco de Espana. a nombre del Consejo Superior de Investigaciones
Cientificas.

15.° Todos los cargos fiscales que puedan recaer sobre la fabricacion y explotacion
comercial de los resultados de la investigacion, seran de cuenta de la Empresa ..........
........................................................... ., excepto los que correspondan al cliente.

16.° Si por razones comerciales o de cualquier otra indole. la Empresa ................
.................................................................................................... subcontratara la
fabricacion y/o la explotacion comercial del resultado de la investigacion, debera, en todo
caso. salvaguardar los derechos del CSIC respecto al canon y secreto estipulados en este
Contrato.

FT.9 L TEITRDMBRAD o mouonresosssinsion oo o ssin a0 A o N A AR T AR AR AN M NS asumira
todas las responsabihidades por las garantias dada respecto al objeto de su fabricacion.
suministrado por ella misma a sus clientes.

El Consejo Superior de Investigaciones Cientificas, no asume ninguna responsabilidad
frente a terceros y es totalmente ajeno a litigios sobre patentes y a los derivados de la
fabricacion y explotacion comercial de los resultados de la investigacion.

18.° EI incumplimiento de cualquiera de las obligaciones contratadas por el presente
Contrato por parie de Jd BMPIBSE ..o mb s s v vy i yapisaass
............................................... facultara al CSIC para rescindir el mismo, quedando
automaticamente anulados todos los derechos correspondientes sobre el objeto de la
investigacion.

TR 01y o R DTSR ——————— . declara
conocer el caracter de Organismo Autonomo de la Administracion del Estado que ostenta
el CSIC. asi como la aplicabilidad al mismo de las normas de procedimiento administrativo
y. en caso. las de la jurisdiccion conencioso-administrativa.

De resultar procedentes litigio judicial. ambas partes se someten a la jurisdiccion de los
Tribunales de Madrid.

20.° Este documento podra ser elevado a escritura pablica a peticion de cualquiera de
las partes contratantes. a su costo.
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Habiendo leido la presente por si mismos y hallandose conformes, forman el presente
por triplicado y a un solo efecto, en el lugar y fecha arriba citados.
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MODELO 3

REUNIDOS

De una parte el EXCMO. Sr. Dl o e e,
Presidente del Consejo Superior de Investigaciones Cientificas y en su propio nombre y
representacion.

Y de otra parte D ..o mayor
de edad, con el D.N.L. nim. ......oooiiiiiiiiiiiiiiiinnnn, domiciliado en ..........ocoviiiinnnnn..
............................................................. nim. .......... en nombre y representacion
R T ——— . Empresa
Ly L S ¥ {5} 1 PR,
que fue constituida ante el Notario de ... b o
.................................................................. . « [ i
de .......... , Inscrita en el Registro Mercantil de...............ooiuvinieiiiieee e
- '+ [N de .......... .y de la cual tiene concedido
poder en estritum otorgala ante ¢f NOEND J& . ciuanimmmnaiiaimnas it
Ble i o e e S A R R S S B AV S SV S S S B S
T U (] 1 O R BB v RS T e G o

Se reconocen ambas partes con capacidad legal suficiente y poder bastante para este
acto y

EXPONEN
Que cEtiita 18 BDICHE uoeirimsimss s dimies s s nomi s i e s v s sy i SRRy
ifteiuntidd BN 8 Bl THHUIOIED sou.svemmamis e i s e s s s del CSIC
realice para ella investigaciones referentes @ ..o,

es por lo que formalizan el presente Contrato con arreglo a las siguientes:
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CLAUSULAS

1.° EI objeto del presente contrato es la realizacion, por parte del Instituto .........

........................................................................................................ del CSIC de
InveEstigaciones CONdUCENIEE R . . ueinsmyii i i s A CE s R S PR s s
PR T BIDIREE e nys s o fe e v S P S S G S y a solicitud de
la misma.

£ del CSIC

acepta realizar esta investigacion de acuerdo con el plan de trabajo y presupuesto de gastos
de personal, material y otros que se acompana, sin garantizar la obtencion de resultados
positivos,

3.9 La duracion de estos trabajos serd ¢e .............. meses pudiendo prolongarse de
mutuo acuerdo si las investigaciones no hubiesen dado resultados positivos en dicho
periodo y ambas partes consideren oportuna su prosecucion.

4.° Como contraprestacion a estos servicios, la EmMpPresa .....ooovevreeeeeeivieeieneennnnn,
................................................................................... se compromete a abonar al
Consejo Superior de Investigaciones Cinetificas la cantidad de ............oooovvvieniiiniiiinl.
pesetas. que hara efectivas con arreglo a las siguientes condiciones:
. % a la firma del presente Contrato y el resto en ......icocviiveenviase T R
plizoin THMESIIRIER B8 s R i s T Ewew s pesetas cada uno,
por trimestres adelantados.

5.9 El abono(s) de cantidad(es) fijada(s) en la clausula anterior, se hara efectiva en la

cuenta corriente abierta en el Banco de Espana a nombre del CSIC.

Un mes de retraso en el (los) pago(s) originara una penalizacion consistente en el 10 7%
de recargo sobre el importe del retraso. ademas de los intereses legales de demora. La
reiteracion en el mismo facultara al CSIC para denunciar el Contrato e interrumpir sus
trabajos, sin perjuicio de recibir las indemnizaciones correspondientes.

6.° La investigacion objeto del presente Contrato podra interrumpirse por cualquiera
de las causas siguientes:

a) Por mutuo acuerdo entre las partes contratadas, bien porque consideren los
trabajos finalizados antes del periodo marcado, o por cualquier otra causa.

144




b) A peticion del CSIC, el cual deberd manifestarlo por escrito en el momento de
recibir el pago de un trimestre, para dar por finalizado el trabajo al fin del mismo.

B) A petitiOn e T BRI wummmmmssuoiienmnons oimm i osis e sesssisimssi ms seenains
la cual debera manifestarlo por escrito en el momento del pago de un trimestre, para dar
por finalizado el trabajo al fin del mismo.

Bl BRI v i s s s e s e e s del CSIC
SIEREIIE S Lt B . oo s R s O SRS SIS un informe
de los resultados obtenidos hasta el momento de a interrupcion y podra realizar libremente
dichos resultados, siempre que salvaguarde las condiciones estipuladas en las clausulas
nimeros 9 y siguientes. '

gl L . del CSIC
dedicara a las investigaciones objeto de este contrato el personal y medios consignados en
el plan de trabajo y presupuesto, dandose informes semestrales a la Empresa .............
............................................................................ de la marcha de los trabajos.

8.9 Siempre que las investigaciones de este contrato hayan llegado a su término. el
Consejo Superior de Investigaciones Cientificas se compromete a no ceder a ninguna otra
Empresa o persona los resultados de los mismos, sin el consentimiento de la Empresa

..........................................................................................................................

propia investigacion.

B 0 PR | oo S s S R i S S se compromete
a no ceder a terceros los resultados de las investigaciones realizadas por el Instituto ...
................................................................................................... del CSIC sin el
consentimiento previo del CSIC. asi como a mantener en secreto cuanta informacion reciba
del Instituto.

10.° En el caso de que los resultados obtenidos fueran patentables, la titularidad del
privilegio de propiedad industrial correspondiente sera ostentada por el CSIC. apareciendo
como inventores, aquellos cientificos del CSIC que se reconozcan como autores del
mismo.

L ERDIEER. | cvivmmeosssinsomcmmmm oo i s s i s i s ey s e i R s s ik s s
................................................................................................ tiene derecho a la

explotacién comercial ce estos resultados para lo que el CSIC le otorga licencia de
explotacion con caracter de exclusiva y por el tiempo de vigencia de la patente.
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En el caso de que la Empresa no realizara la explotacién comercial de estos resultados
en el plazo de .......... anos, caducara la licencia concedida.

11.° Dado el caracter de exclusividad que tendria la licencia seran de cuenta de la
EMPreBE  cuvniiassinimimmisss R R R S R PR . en el caso senalado
en el articulo 10 del presente contrato, los pagos-originados para manlener en vigor la
patente, siendo estos gastos facturados por el CSIC a la Empresa. :

Si por interés comtn se acordara el registro de la patente en algin pais extranjero, éste
se hara por el CSIC a su nombre, corriendo los gastos de registro y anualidades por cuenta
48 18 ENDIESE coiviiccanivissivirivi T T T

"y quedando la licencia en exclusiva automaticamente extendida a dichos paises y patentes.

12.° Cuando los resultados obtenidos en esta investigacion sean objeto de explotacion
industrial por 1a Empresa ......ccocieeiniireines R e T SRR e ;

R R SRR AT ésta se obliga al pago de un canon
o [-) [— % del valor neto de las ventas del producto fabricado segin el procedimiento

obtenido en esta investigacion, entendiéndose como valor neto de la ventas el valor en
factura de las mismas sobre muelle de fabrica de la mercancia suministrada por la
L) o R e LT T o
............................................................. .......a sus clientes y concesionarios dentro
o fuera del territorio nacional, quedadndo excluidos los gastos de transportes a su destino y
otros ajenos al valor en muelle de fabrica de la mercancia suministrada.

Este canon podra ser revisado por ambas partes y de comin acuerdo, previo informe y

autorizacion de la Junta de Gobierno del CSIC.
)

13.° EIl canon estipulado en la clausula anterior, se hara efectivo durante un periodo
S8 i anos, dentro del primer mes de cada semestre sobre las ventas facturadas en el
semestre anterior, por lo que la Empresa ............c.cocoeuennn R
enviara a la direccion del INSHLULO ...t e e iaaas R
.......... e iiiiiiiiiiiiiiiii.. del CSIC informes semestrales por cscrlto
especificando el volumen de las ventas y fecha de facturacionde las mismas realizadas
durante el semestre anterior. '

»

14.° Un mes de retraso en el pago. originara una penalizacion consistente en el pago
del 10 % de recargo sobre el importe del retraso ademas de los intereses legales de demora.
La reiteracién de la misma facultara al CSIC para denunciar el Contrato.

El abono de las cantidades correspondientes. tendra lugar mediante ingreso en la cuenta




corriente abierta en el Banco de Espana, a nombre del Consejo Superior de Investigaciones
Cientificas.

15.° Todos los cargos fiscales que puedan recaer sobre la fabricacion y explotacion

comercial de 1os resultados de la investigacior seran de cuenta de la Empresa ...........
...... TR BXERRTD 108 e CorTesbonden 4] clienie.

16.° Si por razones comerciales o de cualquier otra indole, la Empresa ...............
.............. et teeettieaeeereieiiieseieesseieneenenae.e.. Subcontratara la fabricacion y/o la
explotacion comercial del resultado de la investigacion, debera, en todo caso, salvaguardar
los derechos del CSIC respecto al canon y secreto estipulados en este Contrato.

12 Tab EIADPEER e e s e e B s i ena i asumira
todas las responsabilidades por las garantias dadas respecto al objeto de su fabricacion
suministrado por ella misma a sus clientes.

El Consejo Superior de Investigaciones Cientificas no asume ninguna responsabilidad
frente a terceros y es totalmente ajena a litigios sobre patentes y a los derivados de la
fabricacion y explotacion comercial de los resultados de la investigacion.

18. EI incumplimiento de cualquiera de las obligaciones contraidas por el presente
gonirats por perte 4 I ERDISE ..cvvmmmmnnsns s sk i i v

.............................................. facultara al CSIC para rescindir el mismo, quedando
automaticamente anulados todos los derechos correspondientes sobre el objeto de la

[nvestigacion.

S 50 W 1 01 o <0 S declara
conocer el caracter de Organismo Autéonomo de la Administracion del Estado que ostenta
el CSIC. asi como la aplicabilidad al mismo de las normas de procedimiento administrativo
y. en su caso, las de la jurisdiccion contencioso-administrativa.

De resultar procedente litigio judicial, ambas partes se someten a la jurisdiccion de los
Tribunales de Madrid.

20.° Este documento podra ser elevado a escritura piblica a peticion de cualquiera de
las partes contratantes, a su costo.

Habiendo leido la presente por si mismos y hallandose conformes, firman el presente
por triplicado v a un solo efecto, en el lugar y fecha arriba citados.
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Empresas-Universidad

Empresas-Universidad

Las Empresas, de acuerdo con la nueva
legislacion (Ley de Reforma Universitaria),
pueden establecer contratos con las Universi-
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dades directamente, 0 a través de sus Depar-
tamentos. Un desarrollo del articulo 45.1 de la
citada Ley Organica de Reforma Universitaria
figura en el Real Decreto 1.930/1984 de 10 de
octubre, publicado en el Boletin Oficial del
Estado de 5 de novimebre de 1984.



ANEXO VI

INCENTIVOS Y AYUDAS
ASOCIADOS A LA POLITICA DE
DESARROLLO REGIONAL






La politica industrial de desarrollo regional
en Espana se apoya en tres tipos de instru-
mentos basicos. Grandes Areas de Expansion
Industrial (GAEI)?, Poligonos de Preferente
Localizacion Industrial (PPLI), Zonas de Pre-
ferente Localizacidn Industrial (ZPLD®, Los
instrumentos enumerados incluyen, con carac-
ter general, los siguientes beneficios:

— Subvenciones a fondo perdido con cargo
a los Presupuestos del Estado. Existe
una subvencion base que puede alcanzar
un 20 por 100 del total de la inversion a
realizar. Los criterios para otorgar esta.
subvencion a un proyecto se basan fun-
damentalmente en la valoracién del
mismo en cuanto a:

T A los incentivos y ayudas que se conceden a través de las
GAEIl, pueden acogerse también proyectos e inversiones no
estrictamente industriales (en actividades agrarias, servicios,
ete.)

* Esta, asimismo, en estudio en régimen definitivo de ayudas
asociado a un nuevo tipo de instrumento: las Zonas de Urgente
Reindustrializacion (ZUR). Este instrumento va dirigido a po-
tenciar el nuevo desarrollo industrial de aquellas zonas espe-
cialmente afectadas por las medidas de reconversion de sectores
tradicionales ¥ en crisis. EI régimen general de ayudas previsto,
incluye subvenciones, indemnizaciones hasta el 100% de los
gastos derivados de aquellos casos en que se produzcan trasla-
dos de industrias a estas zonas, preferencia en al acceso al
Crédito Oficial, numerosas ventajas fiscales (bonificaciones de
hasta el 99% en distintos impuestos), v posibilidades de aco-
gerse a Planes Especiales de Amortizacion.

— Su interés como industria motriz para
la economia regional.

— Su interés sectorial.

— Su capacidad de generacion de em-
pleo.

Existen, también, unas subvenciones su-
plementarias por localizacion y por sector pre-
ferente. LLa subvencion por localizacién —un 5
por 100 del valor de la inversion— se concede
cuando se trata de inversiones en las zonas y
municipios definidos como preferentes en los
concursos. La «subvencién por sector prefe-
rente», es otra subvencion adicional del 5 por
100 cuando la actividad esta considerada como
tal. Los proyectos que supongan inversiones
no superiores a 200 millones de pesetas y
tengan una subvencion basica positiva, goza-
ran, en cualquier caso, de una subvencion
minima de 300.000 pesetas por cada nuevo
puesto de trabajo creado.

Existen, ademas, los siguientes beneficios
adicionales:

— Expropiacion forzosa de los terrenos
donde se va a desarrollar la actividad
objeto de subvencion, cuando esté sufi-
cientemente justificada y se declare ex-
presamente la necesidad de ocupacion.
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— Facilidades financieras para la adquisi-
cion de suelo industrial propiedad del
SEPESA (Sociedad Estatal de Promo-
cion y Equipamiento del Suelo) cuando
se trate de proyectos que acojan a los
Beneficios Asociados a la inversion en
Polos de Desarrollo y Grandes Areas de
Promocion Industrial.

— Desgravacion, hasta el 95 por 100 de los
siguientes impuestos:

— Derechos arancelarios y de Compen-
sacion de Gravamenes Interiores.

— Impuesto General sobre el Trafico de
Empresas que graven las importacio-
nes de bienes de equipo y utillaje
nuevo, si estos no se fabrican en Es-
pana.

— Cuota de Licencia Fiscal durante el
periodo de instalacion.

— Desgravacion hasta el 95 por 100 en
cualquier tasa o arbitrio de las Corpora-
ciones Locales.

— Acceso preferente a la obtencion de
Crédito Oficial a través del Banco de
Crédito Industrial.

— Indemnizaciones por gastos de traslado a
zonas geograficas con beneficios.

Para solicitar los beneficios asociados a los
Polos de Desarrollo y las Grandes Areas de
Expansion Industrial, es preciso dirigirse al
Ministerio de Obras Publicas y Urbanismo. En
el caso de los beneficios asociados a Poligonos
y Zonas de Preferente Localizacion Industrial,
hay que dirigirse al Ministerio de Industria y
Energia.

(En el Anexo VIII se enumera la legislacion
vigente a consultar para conocer el detalle de
las condiciones de acceso a los beneficios
enumerados, los plazos de vigencia asociados y
el procedimiento de solicitud de concesion a
conseguir en cada caso.)
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Incentivos y ayudas de caracter social:
«Sectores de Interés Preferente

La declaracion de un sector industrial como
de «interés preferente» tiene como finalidades
incentivar determinadas actividades industria-
les especificas. Se concede a aquellas empre-
sas que pueden cubrir de manera mas ade-
cuada los objetivos de politica sectorial defini-
dos por el Gobierno y cumplan, por tanto, las
condiciones estipuladas por éste para poder
acceder a los beneficios y ayudas estableci-
dos. Los beneficios maximos que se conceden
son los siguientes:

— Posibilidad de expropiacion forzosa de
los terrenos necesarios para la instalacién o
ampliacion de la industria, ¢ imposicién de
servidumbre de paso para vias de acceso, li-
neas de transporte y distribucion de energia,
en los casos que ello sea preciso.

— Bonificacion hasta el 95 por 100 de los
impuestos siguientes:

— Impuesto de Licencia Fiscal del Im-
puesto Industrial durante el periodo
de instalacion.

— Impuesto General sobre el Trafico
de Empresas.

— Impuesto sobre Transmisiones Pa-
trimoniales v Actos Juridicos Do-
cumentados.

— Derechos arancelarios e Impuesto
sobre Compensacion de Gravame-
nes Interiores.

— Impuestos municipales exigibles
como consecuencia de la instalacion
de empresas.

— Impuesto sobre las Rentas de Capi-
tal que grave los rendimientos de
los empréstitos emitidos por las
empresas y de los préstamos con-
certados en €stas con organismos o
bancos extranjeros.

— Acceso preferente a la obtencion de
Crédito Oficial.



— Libertad de amortizacion hasta
cinco anos.

[a calificacion de un sector como de «inte-
rés preferente» se otorga por Decreto acor-
dado en Consejo de Ministros, y es el Ministe-
rio de Industria v Energia el que, tras un
analisis de las solicitudes presentadas, deter-
mina las Empresas que quedan acogidas al
régimen de beneficios v ayudas establecidos.
Dichos beneficios, salvo en aquellos casos en
que se especifica un plazo especial, se conce-
den por un periodo de cinco anos prorrogable,
cuando el Gobierno asi lo considere, por otro
periodo igual. Actualmente, las industrias
cuya declaracion de «interés preferente» sigue
vigente son las de produccion de Zinc. Auto-
moviles de Turismo, Industria auxiliar del au-
tomovil, Productos Quimicos derivados de los
hidrocarburos, Equipos, aparatos y compo-
nentes electronicos, productos de acido sulfi-
rico y fosférico a partir de piritas nacionales,
produccion de materias primas para la Indus-
tria Farmacéutica, Industrias relacionadas con
la Defensa Nacional.

La legislacion basica aplicable sobre los be-
neficios y ayudas para los sectores industriales
de «interés preferente» son la Ley 152/1963 de
2 de diciembre y los diferentes Decretos por
los cuales se atribuye esta consideracion a
sectores o industrias concretos 0 se prorroga
el plazo de tiempo durante el cual estas pue-
den seguir acogi¢ndose a dicho régimen o dis-

frutar de los beneficios que en el mismo se
contemplan.

Incentivos y ayudas que van a canalizarse a
través de sociedades del INI, tales como las
de Desarrollo Industrial (SODI) o la Empresa
Nacional de Innovacion (ENISA), figuras és-
tas que se desarrollan en el correspondiente
Anexo.

Ayudas especificas a las Pequenas y Media-
nas Empresas se canalizan a través del Insti-
tuto de la Mediana y Pequena Empresa
(IMPE).

Asimismo, la CAICYT y el CDTI, como
hemos visto anteriormente, pueden ser la base
de la financiacion de determinadas activida-
des.

Fxisten, también, ayudas e incentivos direc-
tos a traves de la creacion de empleo, que se
realizan basicamente a través del Instituto
Nacional de Empleo (INEM) y del Fondo
Nacional de Proteccion del Trabajo.

A través del Banco de Crédito Industrial se
pueden lograr créditos oficiales a las inversio-
nes industriales. Este Banco de Crédito Indus-
trial opera con créditos ordinarios y créditos
selectivos.

Otras ayudas posibles pueden encontrarse
detalladas en el Anexo V.
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ANEXO VII

NORMATIVA PARA LA INVESTIGACION CON
DNA RECOMBINANTE EN DISTINTOS PAISES






ESTADOS UNIDOS

Las «Guidelines for Research involving Re-
combinant DNA molecules» del Instituto Na-
cional de la Salud (Normas NIH), son aplica-
bles a toda investigacion relacionada con el
DNA recombinante (r-DNA) realizada en Es-
tados Unidos o en los territorios en que se
aplican sus leyes o encargada a cualquier insti-
tucion que recibe fondos del NIH para inves-
tigacion con r-DNA. Todas las Agencias Fe-
derales deben solicitar a sus cientificos que
cumplan las normativas y las otras Agencias
Federales diferentes de las especificas para el
r-DNA también deberan solicitar las garantias
necesarias para cumplirlas. Su incumpli-
miento, permite a las autoridades de la Agen-
cia a suspender, o restringir la financiacion del
proyecto que las ha incumplido o la de todos
los proyectos de r-DNA de la institucion que
reciban fondos.

Aunque las normas NIH no obligan legal-
mente a las companias privadas (a no ser que
reciban fondos federales), el Sector Privado.
se ha acogido voluntariamente a las mismas.

Algunos estados, han solicitado a la indus-
tria que las cumplan por Ley.

Organizacion Administrativa

La normativa NIH, ha creado una organiza-
cién administrativa para supervisar y especifi-
car las responsabilidades de los cientificos,
sus instituciones y el Gobierno Federal. La
responsabilidad primaria para asegurar su
cumplimiento, radica en las instituciones y
cientificos que realizan la investigacion. Las
instituciones deben establecer un Comité de
Bioseguridad Institucional (IBC) que cumpli-
mente ciertos requisitos; poner a punto una
oficina de seguridad bioldgica, asegurar una
formacion apropiada e implantar una vigilan-
cia sanitaria, si es necesario. El investigador
principal tiene la responsabilidad inicial, para
determinar e implantar los requisitos y las
salvaguardas para la supervision y la forma-
cion del equipo. La IBC, supervisa todo el
trabajo con r-DNA de la Institucion para que
cumpla con las normas NIH. El IBC debe
estar constituido de, por lo menos, 5 miem-
bros que colectivamente tengan la experiencia
para garantizar la seguridad de los experimen-
tos con r-DNA, dos de los miembros no deben
de estar afiliados a la institucion y deben re-
presentar los intereses de la comunidad en lo
que respecta a la salud y al medio ambiente.
Deben animar a las instituciones a tener reu-
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niones con el IBC y el ptblico en general, y
las actas del IBC y otros documentos estan a
disposicion de las personas interesadas, previa
solicitud. La institucion debe registrar en IBC
en el NIH para dar a conocer la composicion
de sus miembros.

A nivel Federal las partes responsables son:
el Director del N1H, el Comité Consultor del
DNA recombinante del NIH (RAC), la Oficina
de Actividades del r-DNA del NIH y el Co-
mité Consultor Federal Interagencias de In-
vestigacion en r-DNA (Comité Consultor Inte-
ragencias). El Director del NIH es el respon-
sable final de la Normativa, a nivel decisorio.
Para las actuaciones mas importantes se debe
consultar la opinion del RAC y se debe comu-
nicar al publico u a otras Agencias Federales,
por lo menos con treinta dias de plazo, para
recibir los comentarios sobre las acciones
propuestas.

Cualquier accion llevada a cabo por el Di-
rector del NIH no debe implicar «ningin
riesgo significativo para la salud o el medio
ambiente». La RAC esta formada por un
grupo de expertos que se retinen tres o cuatro
veces al ano para aconsejar al Director del
NIH sobre asuntos técnicos y politica de re-
glamentaciones.

La Oficina de Actividades de r-DNA del
NIH lleva a cabo funciones administrativas
del NIH segun las normas. El Comité Consul-
tor Interagencias proporciona también una la-
bor adicional. Este Comité que esta com-
puesto por representantes de aproximada-
mente 20 agencias, coordina todas las Activi-
dades Federales del r-DNA y sus miembros
forman parte del RAC sin derecho a voto.

Requerimientos Imprescindibles

Las normas NIH, clasifican todos los expe-
rimentos en las categorias:
1. Exento.

2. Los que requieren revision del RAC vy
aprobacion del NIH antes de su inicio.

3. Los que requieren aprobacion del IBC
antes de su inicio.
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#

4. Los que requieren notificacion al IBC en
el momento de su inicio.

A la primera categoria pertenecen del 80 al
90 por 100 de los experimentos realizados con
r-DNA, como p. ej. los realizados en Escheri-
chia coli K. 12; S. cereviasiae, y los sistemas
esporagénicos del B. subtilis huesped-vector.

La aprobaciéon del NIH se requiere para los
experimentos relativos a la formacion de ge-
nes que contienen el r-DNA capaz de sinteti-
zar toxinas letales para los vertebrados, elimi-
nacion deliberada de organismos recombina-
dos al medio ambiente y transferencia de re-
sistencia a medicamentos de ciertos microor-
ganismos en ciertas condiciones.

La aprobacion de la IBC se requiere para
realizar ciertas experiencias con microorga-
nismos patdgenos, organismos o plantas ente-
ras, o cultivos de mas de 10 litros (excepto
para ciertos experimentos exentos), *

La ultima categoria (experimentos que re-
quieran notificacion a la IBC) es una categoria
tipo «cajon de sastre». Los niveles de reque-
rimientos se especifican para cada categoria a
excepcion de lo que requiere aprobacion del
NIH en el que los requerimientos se estudian
caso por caso.

De acuerdo con sus atribuciones, el RAC
debe estar compuesto por no menos de 25
miembros de los cuales 8, por lo menos,
deben ser especialistas en Biologia Molecu-
lar o campos relacionados, al menos 6 seran
expertos en otras disciplinas y otros 6 en
legislacion de medio ambiente. salud ocupa-
cional o campos relacionados.

Hasta junio de 1983, el RAC estaba com-
puesto por 10 bidlogos moleculares, 6 ex-
pertos en otras disciplinas cientificas y 9 en
legislacion.

Se considerd como necesario que participe
también un representante de una industria
de las que estan registradas para que exista
participacion del sector productivo.

Aplicacion a la industria

En ausencia de la Autoridad Legal, el NIH.
ha tomado diversas medidas para estimular a



las empresas que trabajan con r-DNA. a cum-
plir voluntariamente con las normas y permitir
una supervision federal muy simple. El apar-
tado VI de las normas de NIH, que se anadi6
en enero de 1980, establece el mecanismo
voluntario para su cumplimiento.

Crea un sistema paralelo de revision de pro-
yectos y de registro modificado al IBC para
proteger la confidencialidad de la informa-
cion (*). Ademas el RAC, establecio en mayo
de 1979 un subgrupo para considerar el trabajo
a gran escala llamado «Physical Containment
Recommendations for Large-Scale Uses of Or-
ganisms containing Recombinant DN A Molecu-
les», desarrollados por el subgrupo RAC, v los
requerimientos fisicos especificos del NIH, lo
que sugiere la puesta a punto de una oficina de
seguridad bioldgica y el establecimiento de un
programa de vigilancia sanitaria del personal
que trabaja en los niveles de requerimiento mas
elevados. (Se anadieron a las normas NIH
como apendice K en junio de 1983).

De acuerdo con los portavoces de la indus-
tria, las normas NIH se aceptan y se cumplen
por el sector privado**,

El cumplimiento de las recomendaciones
para la Gran Escala también parece exten-
derse, pero ha habido muy poca, si es que ha
existido alguna puntualizacion definitiva por
los portavoces de la industria sobre este as-
pecto. En lo que respecta a las recomendacio-
nes para la Gran Escala, un grupo industrial
indicd que segln su experiencia «Los reque-
rimientos indicados en las recomendaciones,
nos sensibilizan y son congruentes con otras
regulaciones relativas a la preparacién de pro-
ductos para uso humano».

El grupo continda diciendo que sélo veia
dificultades derivadas de la recomendacion, en
el caso, de que el sistema no se abriera hasta
que todos los microorganismos estuvieren
inactivados porque podria comprometer al
producto en algunos casos.

* La informacién particular se protege por
diversos procedimientos. Primero existe
una revision previa de datos disponibles
segin el Acta de Informacion. Segundo el
NIH debe consultar con las instituciones

dedicadas a las exenciones o aprobaciones
acerca del contenido de cualquier observa-
cion publica siempre y cuando la aplica-

cion contenga informacion confidencial.
Por ultimo, las aplicaciones que conllevan
informacién confidencial se tratan por la
RAC en sesiones privadas.

Aunque el NIH no dispone de medios para
el seguimiento de las normas del NIH o las
recomendaciones para el trabajo a gran
escala no existe evidencia que pueda suge-
rir su no cumplimiento.

Impacto en la Biotechologia

El impacto de las normas NIH en la Biotec-
nologia parece ser minimo. En esencia, las
normas voluntariamente aceptadas son casi
iguales que las ya establecidas de buena manu-
factura y de buenas practicas de laboratorio, y
anaden pocas restricciones a las ya existentes.
Ademas, un 80 por 100 6 90 por 100 de los
experimentos estén exentos. Sobre la base
historica y los riesgos esperables segin los
expertos, las Normas NIH tenderan a liberali-
zarse e incluso puede que a desaparecer. En
efecto, van perdiendo importancia a medida
que la opinidon publica gana confianza.

Paises de la C.E.E.:
Alemania Federal,
Reino Unido y Francia

LB,

La C.E.E. ha considerado profundamente
los problemas y las implicaciones de la inves-
tigacidn con r-DNA y la necesidad de una
accion comunitaria que regule y promueva su
desarrollo, pero solamente se ha realizado por
el Consejo de las Comunidades Europeas
una recomendacién, no vinculante a los
miembros sobre la base de las normas aplica-
bles a la investigacion con r-DNA.

Las normas no vinculantes de la C.E.E. se
adoptaron en junio de 1982. Por esa €poca la
mayoria de los estados miembros que tenian
algnna investigacion significativa en r-DNA ya
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habian adoptado sus propias normativas na-
cionales. Las Normas de la C.E.E. no impo-
nen condicionantes mas escrictas para la in-
vestigacion en r-DNA que aquéllas de los
estados miembros consideradas individual-
mente. Indican, principalmente, que cualquier
laboratorio que desee llevar a cabo investiga-
ciones con r-DNA lo notifique a la autoridad
nacional o regional competente del estado
miembro y que el estado miembro adopte una
definicion comin sobre las actividades rela-
cionadas con el r-DNA.

Mas particularmente, las Normas de la
C.E.E. sugieren que la notificacion para cual-
quier investigacion con r-DNA se realice antes
de que comience el trabajo excepto para las
mvestigaciones de muy bajo riesgo potencial®.
La notificacion deberia incluir informacion
sobre el protocolo experimental, las medidas
de proteccidn que se van a tener en cuenta, y
la formacion general y especial del equipo
colaborador o director del experimento. Se
considera que esta notificaciéon es deseable
porque permite crear un registro de gran utili-
dad para el caso improbable segun la Comi-
sion de la C.E.E. de un accidente o un hecho
desgraciado relacionado con el r-DNA. La au-
toridad que recibe la notificacidén debe también,
segin la recomendacién proteger la confiden-
cialidad de la informacién proporcionada.

LLas Normas de la C.E.E. no implican una
aprobacion especifica para ningan tipo de la
investigacion con r-DNA. Como se discute mas
adelante algunos estados miembros requieren
aprobacion especifica.

lLas Normas de la C.E.E. no consideran
muchos aspectos, que las normas nacionales,
incluidas las de los Estados Unidos, han inten-
tado cambiar. Las Normas de la C.E.E. no
discuten la cuestion de si los laboratorios pri-
vados deberian o no someterse a regulaciones
dejando esta decision a la discrecion de las
autoridades nacionales ni considerar tampoco
en que grado debe regularse la investigacion
con r-DNA a gran escala.

El hecho de que la C.E.E. establezca sus
normas para ¢l r-DNA a pesar de la existencia
de otras normas mas extensas en los paises
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miembros, refleja tanto la preocupacion rela-
tiva de la seguridad de la investigacion con r-
DNA como la dificultad de obtener un
acuerdo sobre tales temas. Esta claro que la
C.E.E. todavia no ha establecido su propio
papel en la regulacién de la investigacion con r-
DNA. Aunque las discusiones referentes al r-
DNA asi como la Biotecnologia en general
contintan en la C.E.E. es posible que pase
algin tiempo antes de que se llegue a un
acuerdo referente a los respectivos papeles a
jugar por la C.E.E. y los paises miembros.

* Las Normas de la C.E.E. no definen los
términos «riesgo potencial muy bajo» pero
indican que €ste se determinara por las au-
toridades nacionales competentes. El Reino
Unido, Francia y la Republica Federal Ale-
mana han adoptado, en alguna manera. dife-
rentes metodologias en sus normas para de-
finir el riesgo potencial.

REPUBLICA FEDERAL ALEMANA

La Republica Federal Alemana ha estable-
cido normas para la investigacion con r-DNA
que coinciden practicamente con las Normas
de los Estados Unidos. Las Normas de Alema-
nia Occidental tedricamente son mas amplias
que las del NIH porque las Normas alemanas
se aplican nominalmente a todas las actividades
de investigaciones relacionadas con el DNA.,
El Ginico mecanismo de fuerza, es el control de
los fondos para investigacion del Gobierno
Federal Aleman.

Las Normas de Alemania Occidental, al
igual que las del NIH, indican que las medidas
tanto fisicas como biologicas requeridas paia
un experimento en particular, se determinaran
de acuerdo con el riesgo del experimento.

El riesgo se evalila ampliamente en términos
del origen del DNA. Las Normas alemanas,
prohiben también ciertos experimentos rela-
cionados con el E.coli Ki2 y otras cepas de E.
coli que se discuten en las Normas del NIH (v
los correspondientes bacteridlogos y plasmi-
dos de estas cepas), requeriendo, al mismo
tiempo, que se utilicen las mayores medidas
de precaucion posibles independientemente



del origen del DNA*. Las normas también
especifican los métodos apropiados que se
precisan para varios experimentos con r-DNA.
Los condicionantes fisicos y bioldgicos se di-
viden en cuatro y dos niveles (L1 al Ls y B al
B:), respectivamente.

Las Normas alemanas para investigacion
con r-DNA se administran por la Comision
Central de Seguridad Bioldgica (Zentrale
Kommission fiir die Biologische Sicherheit)**
un comité de seguridad bioldgica en cada labo-
ratorio y un director de proyecto para cada
experimento™**, Las Normas especifican que
se debe notificar a la Comisién Central todos
los experimentos realizados con r-DNA ex-
cepto aquellos de nivel de requerimiento me-
nor.

Para las investigaciones del siguiente nivel,
la Comision Central debe autorizar a uno de
sus cientificos la supervision del trabajo y
mantener informada a la Comisién. Los expe-
rimentos que pueden incluirse en los de
nivel-medio requieren la aprobacién previa de
dos miembros de la Comision.

Para todas aquellas experiencias en que sea
necesaria la utilizacion de células de vertebra-
dos como huesped y para las que utilicen
DNA de organismos patogenos, debe revi-
sarse el proyecto por la Comision Central pre-
vio a su aprobacion.

En caso de utilizar DNA procedente de
organismos patogenos, la Comisiéon Central
debe asegurarse de que los beneficios espera-
dos compensen claramente los riesgos previsi-
bles. Previa demanda, la Comision Central
autorizara el wuso de nuevos sistemas
huesped-vector no enumerados en las Normas
alemanas. La Comisién Central también acon-
seja sobre temas de investigacion y medidas de
seguridad.

* Las experiencias especiales sometidas
a restriccion son:

1) Produccion de DNA recombinante
para la biosintesis de poderosas exo-
toxinas bacterianas tales como: to-
xina botulinica, toxina tetanica, to-
xina diftérica y toxina de serpiente.

2) El uso de genomas de virus extrema-
damente patégenos tales como lassa,
sifilis y hepatitis,

3) La transmision de genes que confie-
ran resistencia a un antibidtico entre
microorganismos que, de forma natu-
ral, no intercambian genes cuando la
resistencia al gen no se ha conocido
previamente en la célula receptor.

** La Comision Central para Seguridad
Biologica Alemana, el Gnico cuerpo gu-
bernamental, esta compuesto por [2
miembros, 4 expertos en temas relacio-
nados con la biologia, y «4 personas
externas» para las relaciones industria-
les o para la promocion de organizacio-
nes de investigacion, bajo la directriz del
Ministerio Federal de Investigacion vy
Tecnologia.

Por lo menos un miembro del Comité
debe tener la licencia correspondiente,
si el trabajo de investigacion implica la
utilizacion de organismos patégenos o
productores de toxinas. El director del
proyecto debe poseer la experiencia
adecuada en microbiologia y para cier-
tos experimentos de nivel de riesgo ma-
yor, conocimiento sobre patogenos. El
director del proyecto es responsable es-
pecificamente de la planificacion y la
realizacion de la investigacion, compro-
bacion de la salud de los trabajadores,
informacion a la Comision Central y al
Comité de Seguridad Bioldgica de la in-
vestigacion y de planificar las medidas
de seguridad, cumplimentar las instruc-
ciones de la Comision, hacer los infor-
mes a la Comision, y elaborar un manual
de instrucciones de seguridad y forma-
cion de personal de laboratorio.

REINO UNIDO

Las lineas generales britanicas para la inves-
tigacion con r-DNA son similares a las lineas
generales del NIH pero diferentes en cuanto a
su alcance, consideracion del riesgo y obligato-
riedad. Lo mismo que las Normas NIH, las
Normas inglesas se han ido relajando de forma
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gradual. No obstante, por el momento son mas
restrictivas que las americanas.

Las Normas para la investigacion con r-
DNA en el Reino Unido se promulgan y admi-
nistran por el (GMAG) Grupo Consultor de
Manipulacion Genética segin el Acta de Tra-
bajo de Salud y Seguridad de 1974*. Las Nor-
mas se aplican a toda la investigacion en el
Reino Unido no sélo las subvencionadas por
el Gobierno. Su cumplimiento es responsabili-
dad de la (HSE) Ejecutiva de Seguridad v
Sanidad, que es comparable a la Administra-
ciéon de Sanidad y Seguridad Ocupacional de
EEUU. El HSE todavia no ha tomado ninguna
medida de fuerza hasta la fecha.

Al igual que las normas de todos los paises
competidores las GMAG establecen cuatro ni-
veles de exigencias fisicas progresivamente
mas restrictivos basados en los azares previsi-
bles de la investigacion™ *, Para los dos nive-
les superiores, se requiere la inspeccion previa
por el HSE antes de que comience cualquier
investigacion con r-DNA para asegurar que se
cumplen los requerimientos del GMAG.

Las Normas del GMAG adoptan también
los dos niveles de riesgo biologico similares a
los de la mayoria de paises™ * * que se basan
en el grado de inviabilidad del sistema
huesped-vector a utilizar, Sin embargo, el
GMAG ha desarrollado también reglas espe-
ciales para la investigacion con r-DNA en
animales® ° y para aquellos que implican la
introduccién de acido nucleico extrano en
plantas superiores o en un organismo infectivo
para plantas® ® °.

El GMAG establece el grado de riesgo po-
tencial de un modo algo diferente del de los
otros paises incluidos EE.UU. E1 GMAG consli-
dera tres factores: acceso, expresion y dafio, + .
En términos generales, el sistema de clasifica-
cion britanico parece requerir menos medidas
de restriccion para algin tipo de investigacion
que los requeridos por otros paises. Por ejem-
plo, los factores de dano asociados con el
interferén y la insulina son bastante bajos y el
trabajo realizado con ellos se considera como
de menor riesgo en el Reino Unido que en
otros paises.

El sistema administrativo para la implanta-
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cion de las Normas GMAG se delega a la
supervision institucional o gubernamental. El
GMAG y el HSE deben conocer por antici-
pado, el trabajo relacionado con el r-DNA
excepto para ciertos experimentos de autoclo-
naje ++.

La mayoria de trabajos de los dos niveles
inferiores de riesgo pueden realizarse una vez
notificados. Aunque no existe prohibicion ex-
presa para los niveles 111 y IV antes de que el
GMAG exprese su opinién, el empezar de
forma prematura el trabajo viola el Acta de
Trabajo de Salud y Seguridad, que implica
culpabilidad criminal. Ademas, a cada institu-
cion que realiza investigacion con r-DNA se le
exige que tenga personal responsable para la
supervision de la investigaciéon +++. enviar
los informes sobre la investigacion con r-DNA
al GMAG y sugerir otras acciones de sanidad o
seguridad que la institucion pudiera tomar.

Las aplicaciones “industriales a gran escala
del r-DNA que consisten en investigacion re-
lacionada con el crecimiento de productos au-
topropagables o de material genético en vola-
menes de 10 litros o mas, estan sometidos a
reglas especiales. E1 GMAG revisa las pro-
puestas para realizar estas investigaciones a
gran escala caso por caso y visita cada lugar
comentando las medidas de seguridad pro-
puestas.

El GMAG espera que esta revision lleve a
cabo la «integraciébn» de cuestiones sobre
riesgos fisicos y biologicos. El que estas me-
didas de revision del trabajo a gran escala sean
mas estrictas 0 menos no estd muy claro. El
GMAG ha establecido, sin embargo, que la
produccion de vacunas y antibioticos se pueda
realizar con seguridad, utilizando medidas de
ingenieria quimica ordinaria, medidas proba-
blemente mas relajadas que las de los animales
de restriccion exigidos para la investigacion a
pequena escala.

El GMAG ha reconocido la importancia in-
dustrial y comercial de la manipulacion gené-
tica estableciendo medidas de confidencialidad
para el trabajo que lleva implicito la propiedad
industrial o patentes. Aunque la confidenciali-
dad puede variar caso por caso, el GMAG
trata, generalmente como confidencial cual-
quier material de este tipo. Los miembros del



GMAG que tienen intereses comerciales rela-
cionados con el DNA tienen prohibido usar tal
material o tomar parte en la discusion.

? El término usado en el Reino Unido para
describir la manipulacion genética en inves-
tigacion con r-DNA., se define en las Regula-
ciones para Manipulacion Genética como la
formacién de nuevas combinaciones de ma-
terial hereditario por la insercion de molécu-
las de acido nucléico producidas por cual-
quier medio externo a la célula, en un plas-
mido virico o bacteriano, u otro sistema
vector que permita su incorporaciéon a un
organismo huesped en los que generalmente
no tiene lugar pero que son capaces de con-
trolar su propagacion.

* El Departamento Gubernamental con
responsabilidad para la politica con el
GMAG es el Departamento de Educa-
cion y Ciencia, aunque este departa-
mento tiene pocos expertos en tales
areas, particularmente en comparacion
con el Departamento de Sanidad y Segu-
ridad Social, que tiene un papel muy
limitado, via el Consejo de Investigacion
Médica, en lo que respecta a la seguri-
dad en la manipulacion genética. El sta-
tus del GMAG se reviso recientemente
por el Ejecutivo de Salud v Seguridad y
la modificacion recomendada la relocali-
zacion del Grupo en el Departamento de
Sanidad y Seguridad Social. La GMAG,
ahora llamado Comité Consultor de la
Comision de Sanidad y Seguridad se ha
trasladado al Departamento de Sanidad y
Seguridad Social.

* % Ciertas investigaciones con DNA se
consideran tan seguras que no necesitan
restricciones. Los laboratorios que lle-
van a cabo esta investigacion deben, no
obstante, cumplir las normas de Seguri-
dad Microbiolégica.

# % % Francia tiene tres niveles de restriccion.

©° Requiere aislamiento del animal, elimi-
nacion segura de residuos y reglas mas
estrictas para los laboratorios de las cate-
gorias III y IV.

%% Un contaminante de plantas se define

como «cualquier organismo vivo dife-
rente de un animal o un vertebrado. o
cualquier patégeno que es lesivo para una
planta» e incluye cualquier cultivo de tal
organismo o patogeno.

El trabajo requiere un permiso especial del
Ministerio de Agricultura. La licencia se con-
cede unicamente si la investigacion se realiza
de acuerdo con las recomendaciones del
GMAG que incluye reglas especiales para el
manejo de plantas y prevencion de la disemi-
nacion del polen o semillas. Las reglas espe-
ciales para plantas no cubren los experimentos
relacionados con la introduccion del acido nu-
cléico de las plantas en las bacterias o en otros
microorganismos (excepto contaminantes de
plantas) que se cubren por las reglas existen-
tes del GMAG. Deberia considerarse que el
Reino Unido ha adoptado restricciones especi-
ficas sobre la importancia de tales sustancias.

+ «Acceso» es la posibilidad de que organis-
mos que hayan escapado accidentalmente
entren en el cuerpo humano y eventual-
mente, alcancen las celulas susceptibles.

«Expresion» es la posibilidad de que un ser
extrano incorporado a la secuencia genética
de un organismo sea capaz de llevar a cabo
0 «expresar» su funcion normal, tal como
secrecion de upa toxina que el organismo
previamente no excretaba.

«Dano» es la oportunidad de que una nueva
secuencia genética cause dano fisioldgico en
el organismo al que accede una vez expre-
sado.

++ Incluye experimentos utilizados E. coli K

12. B. ¥ S. cerevisae.

++* Incluye un experto en Seguridad Biolégica

en trabajo con r-DNA y un Comité de
Seguridad para considerar la peligrosidad
y otras medidas de seguridad propuestas
para la manipulacion genética.



FRANCIA

LLas Normas francesas para la investigacion
con r-DNA son practicamente iguales que
las de USA. Las Normas se promulgan y son
administradas por la Comision de Control Na-
cional (Commission de Controle), que informa
a la Direccion General de Ciencia e Investiga-
cion (Delegation Generale de la Recherche
Sciéntifique et Technique). Las Normas fran-
cesas se aplican so6lo a la investigacion sub-
vencionada por el Gobierno y requiere que los
cientificos que lleven a cabo tal investigacion
lo notifiquen a la Comision de Control y en
algunos casos, obtener la aprobacion del mo-
nitor de los Comités de Seguridad Social para
realizar la investigacion. Las sanciones princi-
pales al no cumplimiento de las Normas fran-
cesas, son la pérdida de la subvencion guber-
namental o la denegacion de la aprobacion
para realizar la investigacion.

Al igual que en Estados Unidos, los experi-
mentos con r-DNA realizados en Francia de-
ben realizarse utilizando ciertas medidas de
restriccion tanto fisicas como biologicas. El
tipo de restriccion depende del grado de riesgo
del trabajo. El riesgo se establece utilizando
un método muy similar al utilizado en los
Estados Unidos. Las investigaciones con
DNA de virus altamente patégenos u oncogeé-
nicos se revisa caso por caso, pero en general
debe llevarse a cabo de acuerdo con las medi-
das de restriccion mas exigentes aunque los
genes altamente patdgenos u oncogeénicos se
eliminen antes de ser clonados.

En algunos aspectos, las medidas restricti-
vas, tanto fisicas como biologicas de las Nor-
mas francesas, difieren de las americanas.
Aunque las Normas francesas utilizan cuatro
niveles de restriccion fisica como en USA, son
mas flexibles con respecto a la graduacion de
la restriccion.

En algunos casos las normas francesas per-
miten un nivel de restriccion a nivel de labora-
torio que crecen progresivamente Sin necesi-
dad de nuevas construcciones. La utilizacion
de una habitacion de seguridad aprobada pro-
porcionara al laboratorio el siguiente nivel. Sin
embargo, si se utiliza una habitacion de segu-
ridad para un laboratorio de nivel Ps equiva-
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lente a uno Pa (que es de mayor nivel de
restriccion) la Comision de Control Nacional
debe certificarlo. Este sistema gradual au-
menta las posibilidades de investigacion que
puede realizar un laboratorio francés, al
mismo tiempo que hace que la investigacion al
nivel mas alto de restriccion sea mas econo-
mica. Con respecto a las restricciones de tipo
biologico, las normas francesas utilizan cuatro
niveles a diferencia de las americanas, que
utilizan dos. Las restricciones a nivel biol6-
gico, se basan en la seguridad del sistema
huesped-vector. En efecto, los cuatro niveles
de restriccion a nivel biologico son muy simi-
lares a los de Estados Unidos, siendo los
cuatro niveles existentes en Francia de una
gradaccion mas fina que los dos de Estados
Unidos.

Francia permite que los agentes biologicos
que contienen r-DNA se puedan exporiar e
importar libremente, aunque las normas fran-
cesas especifican que se deben cumplimentar
ciertas medidas para el transporte seguro de
los materiales con r-DNA. La investigacion a
gran escala, esto es los volumenes que impli-
can 10 o mas litros, no estan cubiertos por las
Normas francesas de investigacion con r-
DNA, pero el Gobierno las supervisa, cuando
existen, caso por caso.

SUIZA

Suiza ha adoptado basicamente las Normas
americanas como sus Normas nacionales de
investigaciéon con r-DNA. Aunque Suiza ha
ido actualizando sus normas, a medida que lo
ha hecho la NIH, estan utilizando en la actua-
lidad una version que se basa en las normas
NIH de abril de 1982.

Existen otras diferencias basicas. El Go-
bierno suizo no juega ningin papel directo en
la regulacion de la investigacién con r-DNA.
Los cientificos suizos han establecido un sis-
tema que contempla la autorregulacion. La
Comision para Genética Molecular (Kommis-
cion fiir Experimentelle Genetik) creada por la
Academia Suiza de Ciencias Médias, es res-
ponsable de la monitorizacion de la investiga-
cion con r-DNA, no sélo la subvencionada por



el Gobierno. Las Normas que ha promulgado
esta Comision, se aplican a toda la investiga-
cion realizada en Suiza con r-DNA, no sélo la
financiada por el Gobierno. Ademas, las nor-
mas suizas no requieren la aprobacion especial
para los trabajos a gran escala.

La estructura administrativa de supervision
en Suiza es similar a la de USA. La Comision
de Genética Experimental debe aportar pre-
viamente ciertos experimentos, tales como los
que implican la liberaciéon voluntaria al medio
ambiente de organismos que contengan r-
DNA. Para los otros dos tipos de experimen-
tos los cientificos deben notificarlo a la Comi-
siébn pero no necesitan su aprobacion previa.
Existe otra clase de experimentos que estan
exentos en las Normas. Los investigadores
principales, encargados de seguridad, y comi-
tés de seguridad institucionales tienen la res-
ponsabilidad de la supervision.

JAPON

LLas Normas japonesas para la investigacion
con r-DNA son promulgadas por el Minis-
tro de Educacién (por recomendacion del
Consejo de Ciencia). Las Normas se aplican
sOlo a la investigacion publica financiada, pero
la industria privada las sigue de forma volun-
tarna.

A cada instituciéon de investigacion se soli-
cita, segin las normas, tener supervisores de
laboratorio, un comité de seguridad v una
oficina de seguridad. El director de cada insti-
tucién de investigacion tiene también el deber
de supervisar el trabajo con r-DNA. El super-
visor del laboratorio debe someter los planes
de investigacion y los cambios en los planes al
director del centro de investigacién para su
aprobacién.

El director de la institucién consulta con el
comité de seguridad (un cuerpo constituido
por miembros que representan los campos
mas relevantes y que representan el nivel mas
elevado de conocimiento tanto profesional
como técnico), que determina si los planes
cumplen con las normas, cual debe ser la
formacion, y otros aspectos relevantes para
garantizar la seguridad de la investigacion. El
papel de la oficina de seguridad es comprobar

la seguridad del trabajo que se realiza y hacer
los informes pertinentes al comité de seguri-
dad.

El Gobierno japonés vigila la investigacion
con r-DNA con ayuda de dos cuerpos:

1) El Consejo de Ciencia y Tecnologia, que
aconseja al Primer Ministro y que super-
visa el trabajo de las instituciones priva-
das.

2) El Consejo de Ciencias que aconseja al
Ministro de Educacién y que supervisa la
investigacién universitaria realizada con
fondos publicos.

El Consejo de Ciencia y el Ministro de
Educacion. deben aprobar formalmente el tra-
bajo realizado con r-DNA en la Universidad,
no siendo necesario que el comité de seguri-
dad de la Universidad y el presidente de la
Universidad aprueben el experimento.

La autorizacion del Ministro se requiere
para los experimentos que se realizan con
organismos «especialmente peligrosos» y para
la liberacion de tales organismos al medio
ambiente *.

Existen algunos experimentos totalmente
prohibidos en Japoén, porque las Normas japo-
nesas para investigacion con r-DNA no especi-
fican reglas de seguridad o restriccién para
ellos. Entre ellos se incluyen los experimentos
a gran escala (mas de 20 litros de cultivo) y los
experimentos en que los organismos recombi-
nantes infectan plantas y animales individuales
en los que la fuente del DNA es otra diferente
a los sistemas huesped-vector o a las células
especificadas. Estos experimentos pueden rea-
lizarse, una vez que se haya establecido los
standards de restriccion, pero el estableci-
miento de estos standards depende de las
normas que confirman la seguridad de estos
experimentos, que no han sido completados
para la mayor parte de estos tipos de investi-
gacion. Los experimentos a gran escala si se
consigue un permiso. especial del Ministro de
Educacidn, lo que han conseguido pocas com-
panias. Las companias japonesas que utilizan
la biotecnologia estan presionando mucho
para conseguir que se releguen las restriccio-
nes para la investigacién a gran escala.
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Para los experimentos permitidos, las Nor-
mas japonesas de investigacion con r-DNA
establecen restricciones fisicas y biologicas
basadas en el riesgo previsible de cada inves-
tigacion. Segun las Normas, el riesgo se esta-
blece de acuerdo con la escala filogénica, pero
también de acuerdo con las caracteristicas bio-
logicas de la fuente de DNA*, la naturaleza,
purificada o no del DNA**, el tamano del
numero de clones y la escala de cultivo. Las
medidas de restriccion fisica requeridas son
similares a las Normas de NIH y estan catalo-
gadas en una escala similar P3 a Ps, De forma
analoga, las Normas japonesas indican dos
niveles de restriccion biologica.

Historicamente, las Normas japonesas han
sido de las mas restrictivas del mundo. Aun-
que recientemente las normas japonesas se
han relegado considerablemente para situarlas
mas acorde con las normas de otros paises,
todavia se pueden considerar las mas restricti-
vas de las consideradas en este apéndice.

LLas companias japonesas que trabajan en
biotecnologia se consideran en inferioridad de

condiciones frente a sus competidores extran-
jeros por dos razones. Primero, los huéspedes
estan limitados en Japon, salvo unas pocas
excepciones, al E.coli y al B. subtilis; otros
microorganismos tales como los actinomice-
tos, que son eficaces en la produccion de
antibioticos, no pueden utilizarse. Segundo, el
trabajo en Japoén se limita a volimenes de 20
litros 0 menos, y los desarrollos comerciales
con éxito necesitan fermentaciones mayo-
res. Las companias japonesas que trabajan en
biotecnologia han montado una considerable
campana para eliminar la regla de los 20 litros.

* Los experimentos «especialmente peligro-
sos» incluyen el transplante de genes ma-
nipulados con toxicidad en células de
animales o plantas. Los presidentes de la
Universidad pueden aprobar todavia los
trabajos con patogenos, incluyendo los vi-
rus de la gripe y de la hepatitis.

** Los organismos donantes de DNA mas
proximos a los patogenos humanos se
consideran de mayor riesgo.
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8.— Otras ayudas.
Ayudas e incentivos a la inversion en Espaia

La politica de promocion industrial en Es-
pana atiende, entre otros aspectos, a una serie
de objetivos basicos de diferente naturaleza
(sectoriales. de caracter regional, apoyo a la
pequena y mediana empresa, innovacion y

desarrollo tecnoldgico, fomento del empleo.
etc.). En torno a los mismos se han ido confi-
gurando toda una serie de instrumentos, me-

didas y organismos especificos de actuacion a
través de los cuales se canalizan numerosos
tipos de ayudas e incentivos a la inversion.

Estos se pueden clasificar por sus caracte-
risticas especificas en dos grandes grupos: fi-
nancieros y no financieros. Entre los primeros
y con caracter de incentivos directos existen
basicamente subvenciones, créditos y aporta-
ciones financieras de las sociedades de capital
riesgo. Como incentivos financieros de carac-
ter indirecto existe una amplia gama de venta-
jas fiscales como bonificaciones, exenciones,
desgravaciones, etc.. Entre los incentivos y
ayudas de tipo no financiero existe asimismo
una amplia variedad que va desde la presta-
cion de toda una serie de servicios de asisten-
cia (técnica. gerencial, asesoramiento finan-
ciero de documentacion, etc.) hasta un largo
capitulo de otros incentivos diversos como
regimenes especiales de contratacion laboral,
ayudas para la adquisicion de suelo industrial,
regimenes especiales para la tramitacion de
fusiones de empresas, elc.

A continuacion, se resumen los distintos
tipos de incentivos y ayudas asociados a los
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principales instrumentos y organismos de ca-
racter general y dependientes de la Adminis-
tracion Central que los canalizan, si bien pue-
den existir otros especificos de las distintas
Administraciones Autonomicas.

|. Incentivos y ayudas asociadas a la Politica de
Desarrollo regional

2. Incentivos y ayudas de caracter sectorial

Los incentivos y ayudas asociados a la Poli-
tica de Desarrollo Regional, asi como los In-
centivos y ayudas de caracter sectorial: «sec-
tores de interés preferente», se desarrollan
ampliamente en el Anexo VI del presente Pro-
grama.

3. Incentivos y ayudas canalizadas a través de
Sociedades del I.N.I.: SODIS y ENISA

Las Sociedades de Desarrollo Industrial
(SODI) son sociedades an6nimas de capital-
riesgo, con mayoria de capital pablico, cuyo
objetivo social es colaborar en el desarrollo
industrial de determinadas regiones. ayudando
a la iniciativa privada y tratando de canalizar
todo tipo de inversiones industriales hacia las
mismas. En la actualidad existen 7 SODI:
SODIGA (Sociedad para el Desarrollo Indus-
trial de Galicia), SODIAN (Sociedad para el
Desarrollo Industrial de Andalucia), SODI-
CAN (Sociedad para el Desarrollo Industrial
de Canarias), SODIEX (Sociedad para el De-
sarrollo Industrial de Extremadura), SODI-
CAMAN (Sociedad para el Desarrollo Indus-
trial de Castilla-La Mancha),, SODICAL (So-
ciedad para e! Desarrollo Industrial de Casti-
lla- Leon) y SODIAR (Sociedad para el Desa-
rrollo Industrial de Aragon).

Estas sociedades canalizan, fundamental-
mente hacia los pequenos y medianos proyec-
tos, los siguientes incentivos y Servicios:

— Participacion en el capital necesario
para la creacion de la empresa o reali-
zacion de un proyecto. Pueden aportar
de un 5 a un 45 por 100 del capital
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social, o bien hasta un 15 por 100 de sus
propios recursos. durante un plazo ma-
ximo de diez anos.

— Concesion de Créditos a largo plazo y
avales ante entidades bancarias o de
ahorro.

— Emision y colocacion, por cuenta de las
empresas, de obligaciones y otros titulos
de crédito y préstamo.

— Servicios de consultoria (Realizacion de
analisis de rentabilidad, auditorias vy
diagnosticos economicos).

— Servicios de gestion (asesoramiento en la
busqueda de accionistas, seleccion de
cuadros y personal acciones ante la
Administracion Publica).

— Servicios juridicos y fiscales.

La participacion de estas Sociedades en una
empresa o proyecto es decidida por sus res-
pectivos Consejos de Administracion tras un
estudio de viabilidad técnica y rentabilidad
economica y comercial. El tiempo de tramita-
cion depende de cada caso, aunque suele ser de
dos meses. La legislacion aplicable es toda la
existente relativa a sociedades de financiacion
y los respectivos Decretos de creacion de cada
una de las SODI existentes.

ENISA es una empresa ptiblica dependiente
del Instituto Nacional de Industria (INI) que
opera bajo la formula de «capital-riesgo». Su
objeto social es la promocién de actividades
de innovacion en mercados y productos con-
siderados de «futuro» y el desarrollo de nue-
vas tecnologias, objetivo que instrumenta me-
diante la creacion de sociedades mixtas con el
sector privado (nacional o extranjero) o en la
aportacion de capital a otras ya existentes.

[.a participacion financiera de ENISA es
preferentemente temporal, sin que existan. no
obstante, limites temporales prefijados. Nor-
malmente su participacion dura hasta que se
supera la fase inicial de lanzamiento y se re-
duce al riesgo asociado al mismo. El apoyo
financiero de que goza (del propio Estado a



través del Instituto Nacional de Industria) y su
propio planteamiento estratégico hacen de ella
un socio muy adecuado para materializar pro-
yectos de innovacion autosuficientes a medio
plazo, compartiendo el riesgo inicial con los
promotores privados, y facilitando, por su de-
pendencia del INI, la colaboracion y relacio-
nes comerciales con las empresas de este
grupo, que es el primero del pais desde el
punto de vista industrial. ENISA pone tam-
bién a disposicion de sus participadas, si éstas
lo desean, asistencia de gestion y respaldo
ante la comunidad empresarial y financiera.
tanto nacional como internacional.

Los contactos iniciales con ENISA y una
informacion mas detallada de sus actividades
pueden obtenerse a través de la Division de
Desarrollo Corporativo del INI.

4. Ayudas especificas a las Pequenas y Medianas
Empresas: el IMPI

Las ayudas a las pequenas y medianas em-
presas se canalizan basicamente a través del
IMPI (Instituto de la Mediana y Pequena Em-
presa Industrial).

El IMPI es un organismo auténomo depen-
diente del Ministerio de Industria y Energia
cuya funcion es la ayuda y asesoramiento a las
pequenas y medianas empresas industriales.
Las principales ayudas y servicios que pueden
conceder son:

— Participacion hasta en un 45 por 100 del
capital social por un plazo de tres anos
ampliables a otros tres, en Sociedades de
Garantia Reciproca, y en todas aquellas
agrupaciones de empresarios que traten
de resolver colectivamente problemas
tecnolégicos, comerciales o de servicio
técnico.

— Subvenciones en el tipo de interés de los
créditos concedidos por Entidades fi-
nancieras a las empresas para financia-
cion de inversiones fijas.

— Asistencia Técnica a la gestion empresa-
rial y formacion de directivos, asesoria
juridica y estudios técnicos.

La actividad del IMPI y las ayudas y servi-
cios que puede conceder viene regulada por
los Reales Decretos-Leyes 18/76, de 8 de oc-
tubre , 877/77, de 13 de enero, 1.114/78, de 2
de mayo, 2.691/79, de 5 de octubre, 2.684/80.
de 7 de noviembre, vy por las Ordenes Ministe-
riales de 30 de enero de 1981 y 18 de mayo de
1982.

5. Ayudas y servicios del CDTI a la innovacion
técnica industrial

El CDTI es una Entidad de Derecho Pu-
blico, ¢on personalidad juridica propia que
gestiona y desarrolla la politica de innovacion
tecnologica del Ministerio de Industria vy
Energia. Su funcién basica es por tanto identi-
ficar y promover la explotacion industrial de
nuevas tecnologias a través de distintas activi-
dades, entre las cuales se incluyen aquellas
dirigidas a facilitar y apoyar iniciativas e in-
versiones privadas. Las mas destacables en
este orden son:

— Promover vy facilitar la colaboracion en-
tre las empresas y las Instituciones y
Organismos de Investigacion v Desarro-
llo Tecnolégico.

— Promocionar la explotacion industrial de
nuevas tecnologias mediante el apoyo a
la fabricacion de preseries y a la comer-
cializacion de nuevos productos y proce-
sos, especialmente en Jos mercados ex-
teriores

— Participar a riesgo o mediante la conce-
sion de créditos en condiciones privile-
giadas en programas y proyectos de de-
sarrollo tecnologico o de diseno indus-
trial.

— Participar en operaciones de capital
riesgo mediante participaciones minori-
tarias en nuevas empresas con tecnolo-
gia emergente.

— Prestacion de servicios a las empresas
(informacion, documentacion, estudios
de mercado y de previsidon tecnolégica,
et
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6. Ayudas e incentivos directos a
la creacién de empleo

Se realizan basicamente a través del INEM
(Instituto Nacional de Empleo) v del Fondo
Nacional de Proteccién al Trabajo. Las co-
rrespondientes al INEM estan reguladas por
Decreto-Ley 1.441/82, de 25 de junio y Orden
Ministerial de 9 de mayo de 1983. Las relati-
vas al Fondo Nacional de Proteccion al Tra-
bajo por Orden Ministerial de 6 de julio de
1983,

6.1. Ayudas del INEM

Las empresas y cooperativas de trabajo
asociado que realicen inversiones que supon-
gan creacidn de puestos de trabajo perma-
nente, ocupando trabajadores desempleados,
pueden recibir a través de este organismo los
siguientes beneficios:

— Subvencion a fondo perdido de 300.000
pesetas por cada puesto de trabajo
creado. Las condiciones fundamentales
para tener acceso a esta subvencion son
que el personal contratado esté inscrito
en las Oficinas de empleo y el compro-
miso de la empresa a mantener el nivel
de empleo durante tres anos, ya que en
caso contrario se deberan reintegrar los
beneficios percibidos.

— Bonificacion durante tres anos, de una
cantidad equivalente al 50 por 100 de la
cuota empresarial que debe pagar la
empresa a la Seguridad Social por cada
trabajador nuevo contratado.

Asimismo existe la posibilidad de acogerse
a diferentes modalidades especiales de con-
tratacion de trabajadores dirigidas a flexibili-
zar el mercado de trabajo, entre las que desta-
can las contrataciones temporales, a tiempo
parcial, y los contratos de practicas y forma-
cidn.

6.2. Ayudas del Fondo Nacional de Pro-
teccion al Trabajo

El Fondo Nacional de Proteccion al Trabajo
es una unidad administrativa del Ministerio de
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Trabajo cuyo objetivo es la ayuda financiera a
la creacion de Cooperativas y Sociedades La-
borales. Las principales ayudas que concede
son préstamos y subvenciones de tipo finan-
Ciero.

— Los préstamos se dirigen a sociedades
de nueva creacion y también a las ya
establecidas. En el primer caso se con-
ceden tanto para inversiones en capital
fijo como para circulante, con una cuan-
tia maxima de 800.000 pesetas por
puesto de trabajo. En el segundo. tni-
camente para circulante y con una cuan-
tia maxima de 200.000 pesetas por
puesto de trabajo.

— Las subvenciones financieras pueden
ser hasta de seis puntos del tipo de
interés fijado por la entidad o entidades
financieras con las que el solicitante
tenga concertados préstamos. L.as sub-
venciones no pueden superar a un mi-
1l6n de pesetas por puesto de trabajo, ni
se subvencionan aquellos préstamos
concertados a un tipo de interés superior
al 18 por 100.

También se conceden préstamos especificos
para financiar iniciativas de creacién de em-
pleo en zonas localizadas y subvenciones para
asistencia técnica.

La solicitud de las subvenciones y présta-
mos ha de realizarse en las delegaciones pro-
vinciales respectivas del Ministerio de Tra-
bajo. El plazo de concesion depende funda-
mentalmente de los presupuestos disponibles
y de la prioridad de la inversiéon segin su
viabilidad,

7. Creédito Oficial a las inversiones industriales:
¢l Banco de Crédite Industrial

El Banco de Crédito Industrial es la entidad
oficial de caracter financiero que realiza las
funciones encomendadas por la Ley 13/1971,
de 19 de junio, sobre organizacion y régimen
del Crédito Oficial, en relacion al sector indus-
trial. Principalmente la concesion de créditos
y préstamos a medio y largo plazo destinados
a inversiones que se dirigan a actividades in-



dustriales y complementarias de caracter prio-
ritario, siempre que dichas actividades requie-
ran capital productivo.

Las lineas de crédito abiertas por esta enti-
dad se agrupan basicamente en créditos ordi-
narios y créditos selectivos.

Créditos Ordinarios.— Son aquellos dirigidos
a inversiones industriales que no estan decla-
radas de especial preferencia o prioridad,
Existen dos tipos basicos de créditos ordina-
rios:

a) Los créditos de la linea industrial general
concedidos directamente por el Banco de
Crédito Industrial. Para préstamos con
plazo no superior a 18 meses, se aplica
en todos los casos un tipo de interés del
12 por 100.

Para préstamos con plazo superior a 18
meses y a empresas con fondos propios
superiores a 500 Mpts., se aplica un
tipo de interés del 15 por 100. La cuantia
del préstamo esta comprendida entre el
20 y el 70 por 100 de la inversion y el
plazo maximo de amortizacion es de 9
anos. En el caso de empresas con fondos
propios inferiores a 500 Mpts., €l tipo
basico de interés aplicado es del 12 por
100, mas unos diferenciales que depen-
den de la cuantia y el plazo, si éste es
superior a 6 anos. Puede concederse
hasta el 70 por 100 del valor de la inver-
sion y el plazo maximo de amortizacion
es de 9 anos.

=3

Créditos a través de la linea especial de
Pequena y Medianas Empresas del
B.C.I. Pueden ser concedidos directa-
mente por el B.C.I. o canalizados a tra-
vés de Cajas de Ahorros y Bancos Indus-
triales Privados en virtud de convenios
establecidos entre ambos. La cuantia
maxima a conceder es de 30 millones de
pesetas en los créditos destinados a in-
version en capital fijo y 15 para la inver-
sion en circulante. Los tipos de interés
son el 12,5 y 13,5 por 100 respectiva-
mente. Los plazos maximos de amorti-
zacion son de 6 y 2 anos, con 2 y | ano
de carencia, respectivamente, para la
amortizacion del principal. Las cuantias

pueden alcanzar hasta el 75 y 25 por 100
del valor de la inversion en cada uno de
los casos.

Créditos selectivos

Son los dirigidos a aquellas actividades o
sectores con un acceso preferente o prioritario
al crédito oficial. Existen dos grandes grupos:

— Los créditos selectivos para accion sec-
torial que se dirigen a empresas pertene-
cientes a sectores considerados «priori-
tarios», de «interés preferente», en re-
conversion industrial y a las industrias
editorial y cinematografica.

— Los créditos selectivos por Desarrollo
Territorial son créditos a las industrias,
en general, que se instalan en Polos de
Desarrollo, Zonas de Preferente Locali-
zacion Industrial y Grandes Areas de
Expansion Industrial, en las mismas
condiciones que los créditos ordinarios.

La tramitacion de la solicitud de los créditos
exige la presentacion de una documentacion
basica en que se expongan los antecedentes de
la empresa, el Balance y Cuentas de Resulta-
dos y una relacion detallada y valorada de las
inversiones a realizar. Las garantias podran
ser cualquiera de las admitidas en Derecho,
siendo normalmente la hipotecaria de la propia
industria.

8. Otras ayudas

Existen asimismo otros tipos de ayudas que,
pueden considerarse como apoyos e incenti-
vos indirectos a la inversion. Entre ellos pue-
den destacarse:

— Las medidas de apoyo a las inversiones
que generen ahorro energético, y que
incluyen desde subvenciones a la inves-
tigacion hasta bonificaciones y reduccio-
nes en los impuestos sobre beneficios de
sociedades, Impuesto General sobre el
Trafico de Empresas, Derechos Arance-
larios, y exencién por 5 anos de L. Fis-
cal del Impuesto Industrial.
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Ayudas a la inversion en instalaciones
que faciliten la proteccion del medio am-
biente. Estas ayudas que pueden incluir
tanto subvenciones a las inversiones
como importantes bonificaciones y re-
ducciones en los impuestos que gravan
la adquisicion de bienes de equipo no
fabricados en Espana.

— Medidas de apoyo a la exportacion me-
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diante distintas modalidades de créditos
a empresas exportadoras; ayudas finan-

cieras para Ferias, Misiones Comercia-
les; Desgravacion Fiscal a la exporta-
clon, ete.

Otras medidas de fomento a la inversion
como el conjunto de beneficios definidos
en el Reglamento del Impuesto sobre
Sociedades (exenciones y bonificaciones
en la cuota por inversiones en capital
fijo, suscripcidn de acciones, desarrollo
de programas de 1 + D, etc.).
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