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Por: Oscar M. Cébar

Departamento de Quimica Organica

Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia, USAC
oscarcobar@usac.edu.gt

COMPUTACGIONAL

Herramienta moderna para el diseno de nuevos medicamentos

La quimica computacional, es la rama de la Quimica que utiliza herra-
mientas de mecanica cudntica, entre otras, para el estudio de dtomos,
moléculas y agregados moleculares.

Este concepto lo podemos resumir en “aquellos aspectos de la quimica
que son explicados mediante el uso de programas informaticos y com-
putadoras”.

Utiliza los resultados de la quimica tedrica y los incorpora en paquetes
informaticos para calcular la estructura y propiedades de moléculas y
cuerpos sélidos.

En la actualidad, la quimica computacional es ampliamente utilizada
para el disefio de nuevos farmacos y materiales.

La quimica computacional incluye aspectos como:
* Métodos matematicos computacionales.
* Modelaje molecular.

e Diseno molecular asistido por computador.

.

e Disefo de sintesis orgdnica.

¢ Diseno de farmacos.

e Utilizacién de bases de datos quimicas.

La mecanica cuantica se basa en la ecuacién de Schrodinger
para describir una molécula con un tratamiento directo de
la estructura electronica, mediante la mecanica molecular y
la dindmica molecular como los métodos mateméaticos mas
importantes.

En general, los métodos empleados cubren situaciones es-
taticas y dinamicas en donde el tiempo de cédlculo aumenta
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La mecdnica molecular, que aplica las leyes de la fisica cla-
sica al nucleo sin considerar explicitamente a los electrones,
describe la energia de una molécula en términos de un con-
junto de funciones de energia de potencial, trata a los atomos
como esferas y a los enlaces como tensores.

La dinamica molecular que, en sentido amplio, podriamos
decir es la simulacion del movimiento de las moléculas, uti-
liza la mecdnica newtoniana para simular el movimiento de
los atomos, afiadiendo o quitando energia cinética median-
te la elevacién o disminucién de la temperatura del modelo
molecular.

El proceso de dinamica molecular mas utilizado actualmen-
te, nos permite determinar las conformaciones espaciales
permitidas en una molécula mediante el andlisis posterior de
las imdgenes que se generan en la simulacién. Figura 1.

rapidamente a medida que el tamafo del sistema estudiado
crece. Dicho cuerpo puede ser una simple molécula, un gru-
po de estas o un cuerpo sélido.

Figura 1. Estructura tridimensional de calyxamina B; modelos
de “Space Filling y Tubos”.



Estos métodos, por lo tanto, se basan en teorias que van des- c c

B . L Un poco de historia
de la alta precision, apropiados para pequenos sistemas, a las
buenas aproximaciones, aptas para grandes sistemas.
Los origenes de la quimica computacional pueden remontarse a
1925 con el enunciado de la ampliamente conocida Ecuacién
de Schrodinger o Ecuacion de onda, que describe la evoluciéon

temporal de una particula masiva no relativista.

Los métodos especificos mas precisos son llamados ab initio,
los cuales estan basados totalmente en los principios funda-
mentales de la Fisica y la Quimica.

Los menos precisos se denominan semi-empiricos, debido a
que se obtienen de resultados experimentales, a menudo de
atomos o moléculas relacionadas, que se utilizan en conjun-
to con los principios tedricos.

Esta ecuacion tiene la limitante de que solo puede describir parti-
culas cuyo momento lineal sea pequeno comparada con la ener-
gia en reposo dividida de la velocidad de la luz.

La solucién de esta ecuacion es la funcién de onda (PSI), y es
una medida de la probabilidad de encontrar un electrén en el
espacio alrededor del ndicleo atémico.

Propiedades moleculares como orbitales moleculares (HOMO
y LUMO), densidad electrénica, potencial electrostitico y

densidad de spin, son algunas que se calculan utilizando estos
métodos. Figura 2. Al iniciar con modelos mateméticos el estudio tedrico de los

atomos y moléculas, Schrodinger se considera el precursor de
la quimica computacional. Por este trabajo recibié el Premio
Nobel junto a Paul Dirac, en 1933.

En 1943 se construye el primer computador el ENIAC (Electronic
Numerical Integrator and Computer) por el Departamento de
Defensa de los Estados Unidos.

Anos después, en 1953, también aparecen dos publicaciones
clave: “Details of the Pariser-Pople-Parr Theory” (). Chem. Phys.,
1953, 21, 767) y “The Application of the Monte Carlo Method
of Simulation to Physical Chemistry Problems” (J. Chem. Phys.,
Figura 2. Orbitales moleculares ocupados de mayor energia 1953, 1087, 21) por Metropolis y colaboradores. Ambos trabajos
(HOMO) de calyxolano B. son pioneros porque muestran la importancia de la aplicacion
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de paquetes informaticos y computadores para la resolucién de
problemas e investigacion fisicoquimica.

Ya en la década de los sesenta, aparecen publicaciones de tra-
bajos que miden propiedades especificas de las moléculas,
destacando los cdlculos de estabilidad de las conformaciones
moleculares del ciclohexano por Hendrickson en 1961 (J. Amer.
Chem. Soc., 1961, 83, 5537), la aparicién de los primeros estu-
dios de relacién estructura-actividad biolégica de medicamentos
por Hansch y Fujita (Hansch, C. and Fujita, T., J. Amer. Chem.
Soc., 1964, 86, 1616) y, en 1966, la primera publicacién sobre
el uso de graficas moleculares y simulacién computarizada por
Cyrus Levinthal y colaboradores (Levinthal, C.; Scientific Ameri-
can, 1966, 214: 42).

De aqui en adelante cabe resaltar el surgimiento del primer
programa computacional disefiado para asistir en sintesis orga-
nica, en 1971, (Hendrickson, J.B., J. Amer. Chem. Soc., 1971,
93, 6847), el desarrollo del concepto de redes de computadores
conectados entre si dentro de una red y la aparicién del concep-
to de TCP (Transmission Control Protocol) por Vint Cerf y Robert
Kahn en 1974, y el desarrollo de los principales algoritmos de
amplio uso y su respectivo paquete informdtico para su “amiga-
ble” utilizacién entre 1975y 1990.

Las décadas de los 90 y 2000 se caracterizan por un amplio de-
sarrollo de nuevos algoritmos computacionales, paquetes infor-
maticos para su utilizacion y el avance tecnolégico en el poder
de trabajo del computador.

Las principales compafifas desarrolladoras de paquetes informéa-
ticos utilizados en quimica computacional aparecen en esta épo-
ca, entre las que destaca Molecular Simulations Inc., en 1991,
Q-Chem, Inc., en 1993, Tripos Associates, Inc. en 1994, Cam-
bridgeSoft Corporation, en 1995, OpenEye Scientific Software y
Gaussian, Inc. en 1997, Accelrys, que combina a Pharmacopeia,
Molecular Simulations, Synopsys Scientific Systems y Oxford Mo-
lecular Group 'y la convierten en la subsidiaria mas poderosa del
mundo en el grupo, en 2001.

El disefio de farmacos

por computadora

A mediado de los afios 90, con el avance en la tecnologia de
computadoras de escritorio y el disefo de software cada vez
mas sencillo de utilizar, se ha hecho accesible el uso de pa-
quetes computacionales para realizar calculos complejos de
mecanica cudntica aplicados al modelaje de moléculas orga-
nicas (QM/MM), que permiten “modelar” la molécula, carac-
terizarla geométricamente y visualizarla en tres dimensiones.

Lo anterior, aunado al avance en la tecnologia de metodologias
analiticas como resonancia magnética nuclear, espectrometria
de masas de alta resolucién, difraccion de rayos X y microsco-
pia electrénica, entre otros, que permiten determinar la estruc-
tura tridimensional de dianas farmacolégicas como enzimas
y proteinas e incluso la de sus complejos con sus inhibidores.

Estos avances han permitido a las compafiias farmacéuticas
sintetizar nuevos compuestos con capacidad para interactuar
con sus receptores especificos, que es el objetivo prioritario
actual de la investigacion en quimica medicinal.

Hasta hace relativamente poco tiempo, estas sintesis se reali-
zaban, en el mejor de los casos, guiadas por el estudio cuan-
titativo del efecto que diversas modificaciones estructurales
introducidas en la molécula de distintos farmacos, ejercian
sobre una determinada accién farmacolégica.

Con la identificacion y determinacién de la estructura 3D de
numerosas macromoléculas, el conocimiento de su secuen-
cia de nucledtidos o aminodcidos, abundancia de nuevas
metodologias con un importante componente matemadtico y
computacional, se crean modelos tridimensionales de recep-
tores y ligandos (farmacos), que permiten estudiar sus prefe-
rencias conformacionales, elucidar la naturaleza y magnitud
de las fuerzas interatbmicas que gobiernan su interaccién y
analizar el comportamiento dinamico de cada molécula por
separado, asi como de sus respectivos complejos.

Como ejemplo se muestra la grafica de la interaccion entre
nuestra molécula FD-0706 con la estructura de la acetilcoli-
nesterasa. Figura 3.

Estos procedimientos permiten correlacionar teoria y datos
experimentales e, incluso, realizar predicciones cuantitati-
vas, por lo que constituyen actualmente herramientas muy
poderosas para disefiar nuevas moléculas con afinidad por
un determinado receptor y producir firmacos mas eficaces,
con menos efectos secundarios, en menor tiempo de investi-
gacién y a mucho menor costo.

Figura 3. Complejo entre FD-0706
y acetilcolinesterasa.



Propiedades farmacoféricas

El calculo y andlisis de las propiedades farmacoféricas de
una molécula permiten definir sus rasgos esenciales y com-
pararla con otras que poseen la misma actividad bioldgica.

Estas propiedades moleculares son una serie de descriptores
fisicoquimicos calculados a partir de un grafico molecular y
derivado de la estructura tridimensional de la molécula or-
ganica.

Las propiedades fisicoquimicas moleculares como coeficien-
te de particion, solubilidad en agua, peso molecular y los in-
dices de mecanica cuantica, densidad de carga, coeficientes
de los orbitales HOMO y LUMO vy electronegatividad abso-
luta son ejemplos de estos descriptores.

La elaboracién de un modelo in silico de las propiedades far-
macoféricas de la molécula facilita la comprension de hipo-
téticas interacciones farmaco-receptor, para ello deben de-
terminarse, con la mayor exactitud posible, las caracteristicas
electrénicas y estéricas de las conformaciones moleculares
que mejor se adapten al sitio activo del receptor.

En la figura 4 observamos los descriptores funcionales qui-
micos de asbestinino 17, utilizados para predecir su compor-
tamiento quimico.

Los circulos de distinto color identifican receptores de puen-
tes de hidrégeno, pares de electrones no compartidos, hidré-
genos acidos (donadores en puentes de hidrégeno), sitios de
ionizacion positiva o negativa, entre otros, (tiles para prede-
cir su interaccién con la molécula receptora o Diana farma-
colégica. Figura 4.

Figura 4. Descriptores funcionales quimicos
de asbestinino 17.
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Qué estamos haciendo en Guatemala

Dentro de la Unidad de Quimica Computacional de la Fa-
cultad de Ciencias Quimicas y Farmacia de la Universidad
de San Carlos, se trabaja en tres programas de investigacién:

* Elucidacion de estructuras organicas por QM/NMR, que
pretende, mediante el uso de software de Ultima generacion
y utilizando algoritmos de mecanica cuantica para predecir
el desplazamiento quimico de resonancia magnética nu-
clear de cada dtomo de carbono y de hidrégeno en una
molécula organica, determinar si la estructura quimica de
metabolitos secundarios bioactivos aislados de fuentes ma-
rinas esta adecuadamente elucidada y cudl es su correcta
conformacion.

* Bisqueda de inhibidores de las enzimas transcriptasa re-
versa y proteasa de VIH 1, que pretende, mediante el ana-
lisis de las interacciones farmaco-diana, buscar nuevos far-
macos anti-retrovirales y por lo tanto anti VIH.

* Bisqueda de inhibidores de la enzima acetilcolinesterasa,
en la bisqueda de nuevos farmacos en contra de la enfer-
medad de Alzheimer.

Estos dos Gltimos programas, buscan determinar la forma en
que moléculas aisladas o sintetizadas en nuestros laborato-
rios se acoplan al sitio activo de las enzimas, con el objetivo
de realizar modificaciones en la estructura de nuestras mo-
léculas y sintetizar nuevas con mayor actividad inhibitoria.

Estos trabajos se realizan gracias al apoyo del Consejo Na-
cional de Ciencia y Tecnologia y la Direccion General de In-
vestigacion y el Instituto de Investigaciones Quimicas y Bio-
[6gicas de la Universidad de San Carlos, a través de quienes
se ha logrado obtener los programas informdticos de Gltima
generacion necesarios para realizar de estas pruebas.

° En la actualidad, la quimica computacional se esta
convirtiendo en la rama de la Quimica con mayor
avance cientifico y aplicabilidad, principalmente en
el disefo de nuevos farmacos.

* El progreso en las técnicas de quimica analitica, el
desarrollo de nuevos algoritmos matematicos y el
disefio de paquetes informaticos especializados que
incorporan estos algoritmos y permiten visualizar en
“interfases amigables” para el usuario las propieda-
des de las moléculas organicas, es la razén de este
rapido avance.

* Fundamentado en dichos avances, la investigacion
quimica medicinal se reorienta hacia el “diseno in
silico de farmacos”, que permitira a la industria far-
macéutica contar con nuevos medicamentos, mas
eficientes y menos téxicos, fundamentalmente con
una menor inversién que les permitira comerciali-
zarlos a menor precio en beneficio de la humani-
dad.

* En Guatemala estamos dando los primeros pasos en
quimica computacional y el desarrollo de investi-
gacion en disefio de farmacos derivados de nuestra
flora y fauna.

Ponemos a disposicion de la industria farmacéutica
local y la comunidad académica nuestros recursos y
capacidades en una buisqueda conjunta de medica-
mentos nuevos que, en un futuro, beneficiaran a nues-
tra poblacion.
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EL AGERO INOXIDABLE

DE USO FARMACEUTICO

Por: MSc. Marco Antonio Ramos Midence
Quimico Farmacéutico

/i s muy importante para los profesionales relacionados con la industria farmacéutica co-
l nocer, aunque sea en forma general, los tipos de acero inoxidable que existen y cudles
r | son los que deben utilizarse para la produccién de medicamentos.

. Como todos los tipos de aceros, el inoxidable no es un material simple sino una alea-

cién. Lo que tienen en comin todos los aceros es que el principal componente (elemen-

to que forma la aleacion) es el hierro, al que se afade una pequefia cantidad de carbono. El acero

inoxidable fue inventado a principios del siglo XX, cuando se descubrié que una pequefia cantidad

de cromo (habitualmente un minimo de 12%) afiadido al acero comn, le daba un aspecto brillante

y lo hacia altamente resistente a la suciedad y a la oxidacién. Esta resistencia a la oxidacién, deno-
minada “resistencia a la corrosion”, es lo que hace al acero inoxidable diferente de otros.

Su resistencia a la corrosion es lo que da al acero inoxidable su nombre. Sin embargo, justo después
de su descubrimiento se aprecié que el material tenia otras muchas valiosas propiedades que lo ha-
cen idoneo para una amplia gama de usos. Las posibles aplicaciones del acero inoxidable son casi
ilimitadas, hecho que puede comprobarse con tan solo unos ejemplos.

En el hogar: cubiertos, muebles, fregaderos, sartenes y baterias de cocina, hornos y parrillas, equi-
pamiento de jardin y mobiliario.

En la ciudad: estructuras urbanas (como paradas de autobds y cabinas telefénicas), fachadas de
edificios, ascensores y escaleras, vagones de metro e infraestructura de las estaciones.

En la industria: equipamiento para la fabricacion de productos alimentarios y farmacéuticos, plan-
tas para el tratamiento de agua potable y residual, plantas quimicas y electroquimicas, componentes
para la automocién y aerondutica, depésitos de combustible y productos quimicos.

Normalizacion de las Clasificacion
variedades de acero

Existe una variedad muy grande de clases de acero que se
pueden producir en funcién de los elementos aleantes que
constituyan la aleacién, se ha impuesto, en cada pais, en
cada fabricante de acero, y en muchos casos en los mayores
consumidores de aceros, normas que regulan la composicién
de los aceros y las prestaciones de los mismos.
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Por ejemplo, en Espafia actualmente estan regulados por la
norma UNE-EN 10020:2001 y antiguamente estaban regula-  La base de las aleaciones de los aceros inoxidables es carbo-
das por la norma UNE-36010, ambas editadas por AENOR.  no-hierro-cromo, el hierro tiene hasta once formas alotrépi-
Existen otras normas reguladoras del acero, como la clasifica-  cas de las cuales las principales son:

cién de AlSI (de hace 70 afios, y de uso mucho mas extenso
internacionalmente), ASTM, DIN, o la ISO 3506. Véase tam-
bién: UNE-36010.

-
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12 e Austenita * Martensiticos




En el siguiente diagrama se muestra el arbol genealdgico de
los aceros inoxidables:

Diplex

Altamente

Ferriticos aleados

Superferriticos Austénicos

Martensiticos

+ Ni
C+F
¢————CR—)
Mo Ti N Mn

Aceros inoxidables ferriticos

AlSI (430,409,434). Contienen cromo del 12 al 18 % y me-
nos del 0.2% de carbono.

FABRICAMOS:

* Ropa para cuarto limpio

* Productos desechables

* Equipo para monitoreo ambiental

)

ESENS

Somos representantes de ARECQV, fabricante mexicano de productos de
acero inoxidable de la mas alta calidad. ARECOV tiene una experiencia
de 20 anos y es lider en productos de acero inoxidable para la industria

Caracteristicas:

* Magnéticos, no son endurecibles por tratamientos térmi-
cos, pobre soldabilidad.

Usos de los aceros inoxidables ferriticos:

e Cuchilleriay baterias de cocina

* Recubrimiento de columnas, plafones, puertas, elevadores
* Recubrimiento de pipas

e Sistemas de escape (409)

e Estructura de autobuses (409)

Aceros inoxidables austeniticos

AlSI 304,304L ,321,316,316L 316Ti 317L. Contienen cromo
del 12 al 28% niquel 6 al 26%, molibdeno 2-3% y carbono
entre 0.03 y 0.08%.

Caracteristicas:

* No son magnéticos ni endurecibles por tratamientos térmi-
cos, soldabilidad excelente, alta resistencia a la corrosion.

/0

Soluciones Especializadas, S.A.

Apoyo a la industria Farmaceutica, Cosmetica y Alimenticia

Telas tejidas
Reutilizables
Limpieza ligera PRS02
Limpieza alta 76600W

farmacéutica (316 L) y alimenticia (304). ARECOV se enfoca a las
aplicaciones mas exigentes de la industria, con disenos funcionales y
sencillos con excelente calidad y de facil manejo, que proporcionan al usuario
una mejora efectiva en el desempeno de su trabajo.

Pafo multipropositos
texturizado sontara®
MP15165WT

Pafo multipropositos
sontara®
MP-1213-BG

Km. 19.5 carretera a San José Pinula, Centro Comercial Pinabetes, local 19, segundo nivel, Guatemala
Tel/fax:
www.studiosolution.net

° www.arecov.com
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Usos industriales de los aceros inoxidables austeniticos:
e Farmacéutica

e Alimenticia

e Quimica

* Arquitecténica

e Automotriz

Aceros inoxidables diplex

Estos aceros tienen caracteristicas mixtas de aceros tipo ferri-
tico y austeninico.

Aceros inoxidables martensiticos (Aceros tem-
plados)

AlSI 410,420,431. Contienen cromo del 12 al 18 % y carbo-
no entre 0.2 al 1.2% .

Caracteristicas:

* Magnético, son endurecibles por tratamientos térmicos,
soldabilidad pobre y moderada resistencia a la corrosion.

e Alta resistencia mecanica y dureza.
Usos de los aceros inoxidables martensiticos:

¢ Instrumental quirurgico (420).

° Accesorios para procesamiento de alimentos.

e Vélvulas emisién y admisién en automdviles.

Aceros utilizados en la
industria farmacéutica

En esta industria se utilizan basicamente los aceros austeniti-
cos (no magnéticos):

® 304: para muebles o para recubiertas de equipos de fabri-
cacién, que no estan en contacto directo.

* 316: para utensilios o partes de maquinaria que se encuen-
tran en contacto directo con el producto durante la fabri-
cacion.

También se utilizan aceros inoxidables martensiticos (mag-
néticos) como los 408 y el 440C, para punzones y matrices
de tableteadoras.

Identificacion

La diferencia entre el acero 304 y 316, basicamente consiste
en que el acero 316 contiene molibdeno y el 304 no lo con-
tiene, ver el siguiente cuadro con los diferentes aceros tipo
austetinicos:

TIPOS AUSTENITICOS

1::35? Des'g'r:,asc'é" C Cr Ni Mn Si Otros
201 $20100 015 [16.0-18.0| 3.5-55 |55-7.5] 1.00 0.25% N
301 $30100 015 [16.0-18.0]| 6.0-8.0 | 2.00 1.00
303 $30300 015 |[17.0-19.0 | 8.0-100 | 2.00 1.00 0.6% Mo
303Se | $30323 015 |[17.0-19.0 | 8.0-10.0 | 2.00 1.00 0.15% Min Se
304 $30400 0.08 [ 18.0-20.0| 8.0-105 | 2.00 1.00
304L $30403 0.03 |[18.0-20.0] 8.0-12.0 | 2.00 1.00
308 $30800 0.08 |[19.0-21.0]10.0-12.0] 2.00 1.00
309 $30900 020 |[22.0-240]120-150] 2.00 1.00
3095 $30908 0.08 |[22.0-24.0]120-150] 2.00 1.00
310 $31000 0.25 |[24.0-26.0]19.0-220] 2.00 1.00
3108 $31008 0.08 | 24.0-26.0]19.0-220] 2.00 1.00
316 $31600 0.08 |16.0-18.0 | 10.0-14.0 | 2.00 1.00 2.0 - 3.0% Mo
316L $31603 0.03 | 16.0-18.0 | 10.0-14.0 | 2.00 1.00 2.0 - 3.0% Mo
317 $31700 0.08 |18.0-20.0 | 11.0-15.0 | 2.00 1.00 3.0 - 4.0% Mo
317L $31703 0.03 |18.0-20.0 | 11.0-15.0 | 2.00 1.00 3.0 - 4.0% Mo
321 $32100 0.08 [17.0-19.0] 9.0-12.0 | 2.00 1.00 5 X %C min Ti
347 $34700 0.08 [17.0-19.0] 9.0-13.0 | 2.00 1.00 |10 X %C min Nb +Ti




Existen varios métodos para identificar el acero 316 de otros .

Cualitativo

Prueba de gota: consiste en un reactivo que se colorea de
rosado para determinar la presencia de molibdeno en el ace-
ro 316.

Cuantitativo
Andlisis metalografico:

¢ Destructivo: en este caso se toma una muestra del acero
inoxidable y se le hace una identificacién y cuantifica-
cién de sus componentes.

* No destructivo: utiliza un aparato que hace un andlisis
metalografico:

Acabados superficiales

El acabado o pulido de las superficies de acero inoxidable en
contacto con el producto es muy importante, porque de él
depende la facilidad de limpieza o remocién de residuos del
producto fabricado y evitar una contaminacién cruzada con
el siguiente producto a fabricar.

Hay dos medidas de acabado:

El grano o grit:

El cual es inversamente proporcional al nimero, por ejemplo
un grano de 120 ofrece un acabado mas grueso que uno de
150.

Rugosidad media:

Esta medida se da en la dimensional de Micras o Ra (rugosity
average), en este caso la relacién es directamente proporcio-
nal, o sea que entre mas pequena la medida, mas fino es el
acabado. Pero esta es un promedio de alturas entre valles y
cimas de una muestra de la superficie en la cual se esta ha-
ciendo la medicién de rugosidad.

A\

Solo la naturaleza. . .
...posee un mejor empaque

 Film Termoencogible
e Bolsa Termoencogible
e Ftiqueta Termoencogible
e Bobina Termoencogible

e Banda de Seguridad

PBX: 7830 3610 = FAX: 7830 7891
www.flexaprint.com
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AIR

Rq
Ra

Mean Line

Rt

Metal

Ejemplo de promedio de valles y cimas para
determinar la rugosidad

En el informe 39, anexo 3 de la OMS (Validacién de agua),
establece que la rugosidad méaxima aceptable es de 0.8 mi-
cras, para los tanques de almacenamiento y loop (circuito de
cafieria) que se encuentran en contacto con el agua grado
farmacéutico.

Acabados superficiales

ACABADO PULIDO RIGOSIDAD MEDIA
(Grano ¢ grit) ( Micras 6 Ra)

150 09-13

Lo marcado en celeste corresponde a los grados de pulido o rugosidad
aceptados para la industria farmacéutica.

Los principales métodos para alcanzar un pulido de menos
de 0.8 micras o 180 grit se hacen por medios mecanicos o
abrasion y por electropulido. El electropulido es un método
electroquimico por el cual la pieza es sumergida en un medio
acuoso donde se hace correr electricidad, las imperfecciones
de la pieza disminuyen debido a que esas partes metalicas
imperfectas emigran hacia un catodo, y de esa manera se
alisa la superficie de la pieza). Los métodos mecanicos son
muy limitados, asi que si se requiere un acabado menor de
0.6 micras o 240 grit lo mejor es utilizar el electropulido.

Pasivacion

En realidad el acero inoxidable no es inoxidable, lo que ocu-
rre es que superficialmente el cromo pasa a 6xido de cromo,
el cual es transparente e inerte.

Pelicula de 6xido
de cromo

Superficie de
acero
inoxidable

Ampliacién de: pelicula de 6xido de cromo, y la
superficie del acero inoscidable

Pelicula de 6xido
de cromo

Superficie de acero
inoxidable

El acero inoxidable debe su resistencia a la corrosién a una
muy delgada pelicula de 6xido de cromo, transparente, en
la superficie que se forma al contacto con el oxigeno en el
aire. Esta accién puede ser acelerada por inmersion en acido
nitrico o citrico del 10 al 15 % en solucién diluida de agua
y esto es conocido como pasivacion.

T

En la industria que nos compete, es importantisimo tener
claro el uso que se le dara al acero inoxidable, para ele-
gir el que se ajuste mejor a las necesidades del producto.
Por ejemplo, si el acero estara en contacto con este, y
las calidades aceptadas por la normatividad farmacéu-
tica. Ademas de la documentacién que acompana a los
materiales.

Otro punto a remarcar, relacionado con los procedi-
mientos de limpieza y sanitizacion, procurar el manteni-
miento adecuado del acero elegido. Es necesario hacer
un procedimiento de pasivacion del acero inoxidable y
asegurarse de estandarizar los criterios para efectuarlo.

© 00000000000000000000000000000000000000000000000
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©00000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000
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Por: Varios autores

edicina china es un paradigma médico heterogé-

neo que consiste en la aplicacion de varias teo-
rias y diferentes modalidades terapéuticas.
S Una descripcién resumida sobre medicina
china dice: son sistemas dentro de sistemas.

Los sistemas en la medicina china se definen como los recorridos, trayectos, canales,
principios, etc., que tienen en comun ser muy flexibles y adaptables y se mezclan entre
ellos, dependiendo de cada caso (paciente-enfermo), la formacién del médico y su

experiencia.

OLIIN I |

de origen natural

- - e

- Extractos de plantas medicinales, secos y liquidos
(farmacéuticos y cosméticos)

- Plantas medicinales enteras y en polvo

- Elaboracion de tinturas, para formulas
fitoterapicas

- Asesoria en formulacion y desarrollo de productos
nuevos naturales

- Mantenemos stock de capsulas de gelatina rigida
vacias, en varios colores y medidas.

: 39 Av. Norte y Calle Los Pinos #36A,
i Urbanizacion Universitaria Norte
San Salvador, El Salvador
PBX: (503) 2235-4125

CONTACTENOS SERA UN GUSTO
PODER ASESORARLE

13 Calle 1-65 Zona 2 Interior
Finca El Zapote
Guatemala, Guatemala
PBX: (502) 2380-4444

ventas@quinfica.com
www.quinfica.com
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Tabla 1
Las cinco fases y la naturaleza

Direccion  Sabor Color Clima Estacion
Madera Este Agrio Verde Viento Germina | Primavera
Fuego Sur Amargo Rojo Calor Crece Verano
Tierra Centro Dulce | Amarillo | Humedad | Transforma \:::3?00
Metal Oeste Picante Blanco | Sequedad | Cosecha Otofio
Agua Norte Salado Negro Frio Almacena | Invierno

Esta data de mas de cinco mil afos y es rica en tradiciones. Sin
embargo, desde su comienzo, en la historia remota, ha sido muy
dindmica. Esta cualidad no se ha perdido en su practica actual
en lugares como China, Vietnam, Corea, Japdn y otros paises.
Hay diferentes términos en Asia (Vietnam, Corea, Japon...) que
se identifican con la medicina china que mantiene sus origenes
y al mismo tiempo, sus adaptaciones.

Lo anterior puede explicarse al hacer una analogia entre los
cambios que ha sufrido el idioma chino escrito, y la medicina
china tradicional. Ambos mantienen su forma, y pese a que han
tenido muchas transformaciones a través del tiempo, existe un
enlace histérico y sociocultural que se conserva tanto en las ex-
presiones actuales del idioma como de la medicina.

Tomamos la practica como nuestra experiencia

Muchos médicos chinos emplean esa expresién con frecuen-
cia. Pero es importante aclarar que, la palabra “experiencia” en
chino tiene una connotacién més intrinseca respecto a la ex-
periencia histérica, que es milenaria y colectiva. “Experiencia”
tiene por su parte una relacién inseparable con la teorfa, que es
expresada a través del vocabulario médico chino.

Entre mas se entiende la teoria, los conceptos, las doctrinas, los
términos y las modalidades terapéuticas, el médico puede tener
una mejor estrategia en el tratamiento. De manera que, al con-
trario de la idea popular, la medicina china no se basa exclusi-
vamente en conocimientos empiricos.

Conceptos de medicina china

Yin-yang

De acuerdo con la cultura en cuestién, todas las cosas contie-
nen en su interior yin y yang y obtienen la armonia dindmica
por la interaccion y reaccion de esas dos fuerzas.

La medicina china aplica la teoria del yin-yang como cimiento
basico a la hora de hacer un diagnéstico, pues del equilibrio y
armonia de estos dos factores, dependera la 6ptima salud de
nuestro organismo. En medicina china el yin-yang se ejemplifi-
ca de la manera siguiente.

Al observar una montana, yin seria la ladera sombria de la mon-
tafia representando las cualidades de lo frio, lo oscuro, lo pesa-
do, la pasividad, lo interno, lo débil, lo turbio, lo descendente,
lo bajo, lo femenino. Y yang seria la ladera soleada de la mon-
tafia, representando las cualidades de lo célido, lo luminoso, lo
ligero, la actividad, lo externo, lo fuerte, el movimiento, lo claro,
lo ascendente, lo alto, lo masculino.

Las cinco fases 0 movimientos

Para ellos, todo el Universo esta formado por el fuego, la tierra,
el metal, el agua y la madera. Estos elementos generan movi-
mientos de generacién, de dominacion y de usurpacion; vy el
entender estas fases permite comprender el por qué se produce
la salud y la enfermedad. Tabla 1.

Ley de generacion o transformacion

Podemos imaginar los cinco movimientos puestos en un circu-
lo, a modo de una estrella de cinco puntas, siempre colocados
en el mismo orden, de esta manera:

“La madera genera al fuego, el fuego genera la tierra, la tierra
genera al metal, el metal genera al agua, el agua genera la ma-
dera”.

La teoria de los cinco movimientos o fases jugé un rol impor-
tantisimo en el desarrollo de las medicinas asidticas, cada uno
de los movimientos se correlacionan con un grupo de fenéme-
nos con los cuales comparte una funcién o participa de una mis-
ma esencia. Estas correspondencias son usadas para reconocer
patrones en la naturaleza y en la fisiologia humana tal como
desbalance en la patologia de la enfermedad. Figura 1.

Trayectos o canales

Se nombran catorce canales regulares que abarcan todo el cuer-
po. Se dividen en seis pares en el lado derecho del cuerpo y seis
pares en el lado izquierdo, se les denomina los doce canales
“regulares” del cuerpo y ocho canales “extra-ordinarios” princi-
pales que proveen uniones al resto de los canales-trayectos para
formar un “todo”.

Los canales toman el nombre del 6rgano principal por el que
pasan, sin embargo el concepto de “6érgano” en la medicina chi-
na, tiene un caracter mas amplio que en la medicina tradicional.



Figura 1 » Jing o principio vital, un dinamismo: el Qi, o energfa, un espiritu
Ley de generacion o transformacién . TR . . .
configurador e individual: el Shen o conciencia organizadora.

T T Jing. Se trata del principio vital. La nocién de Jing es, probable-
%, mente, una de las mas complejas y sutiles de la filosofia china.
- Es imposible y pretencioso intentar definir y encerrar en un tér-
" mino lo que corresponde a diferentes niveles de realidades, de
\ los cuales algunos traspasan la naturaleza limitada de nuestra
1 mente. Como dice la tradicién, el Jing pertenece a lo invisible, a
i lo imperceptible. Nos contentaremos con subrayar algunos as-
*.f pectos, los mas concretos:

Higado
Vesicula
viliar

Fuego
Corazény
i

5

) Idea general. El Jing es la trama de la vida, el programa de exis-
tencia, la reserva de formas y de energias, la matriz de la que
viene toda manifestacion, toda vida. El Jing es un potencial de
manifestacion, un campo de posibilidades a través del que la
s vida puede expresarse y desarrollarse. El Jing es el soporte, la
. Nl # reserva de cualidades y de caracteristicas intimas de toda cosa
el S y de todo ser viviente. Es lo que hace que un drbol dé siem-
R iy pre los mismos frutos, que la semilla de una rosa produzca

|=> Relacién de intergeneracién ! v,
Relacidn de interdominanci otra rosa y no una ortiga o un clavel. Pero, es también el he-

n t m . .
—Jp “Cdcion de imerdominiancia cho de que una rosa sea diferente de otra rosa: una sera bella,
(exceso de dominancia) . . . .
carnosa, grande y resistente, mientras que otra sera mediocre,
_ enclenque, pequena y fragil. El Jing es un programa de un tipo
de vida con sus limites de manifestacién: una lechuga puede
Los tres tesoros vivir con un tallo dado, con un tipo de hoja, con una duracién
determinada, en unas condiciones climatoldgicas particulares.
Un perro puede vivir con un determinado tamafio, forma, psi-
cologfa, olor.

Intestino
delgado

Intestino
grueso

------ > Relacién de conta-dominancia

Segtin la tradicién china, un individuo no se puede manifestar
mas que a favor del encuentro de tres factores vitales esenciales
conocidos como los tres tesoros. Estos son una trama de vida: el

Manzana “A” sector 6 L.10 Zona 7
Prados de Villa Hermosa,San Miguel Petapa
PBX: 2464-7919 - Movil: 5444-8807
narcisovalle @hotmail.com
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Qi. Es la energia de un individuo. Corresponde al conjunto de
los dinamismos, de las funciones vitales, de las actividades fisio-
|6gicas que le permiten desarrollarse y lo mantienen vivo. Sobre
el plan fisiolégico, el Qi representa, por ejemplo, la regulacion
térmica, las funciones orgdnicas, las defensas inmunitarias, el
mantenimiento de la homeostasis, la armonia dindmica de los
metabolismos.

Shen. La conciencia organizadora individual, mente, concien-
cia, espiritu individual. La nocién de Shen, en tanto que es el
espiritu de un ser.

Se puede entender Shen por “conciencia organizadora” o men-
te o espiritu. También como todos esos conceptos juntos. La in-
teraccion ente Jing-Qi-Shen es complicada, pero cuando hay
interaccion propia entre ellos hay vida més sana.

Los ocho principios

Es la forma de clasificar cualquier signo y sintomas (objetivos y
subjetivos) en ocho principios generales para determinar la cua-
lidad general del imbalance, trastorno, enfermedad. En formas
de energfa la medicina china ha seleccionado cuatro polarida-
des yin-yang importantes, y las nombra como los ocho princi-
pios. Mediante esto proporcionan las categorias basicas para la
clasificacion de las disonancias corporales o enfermedades.

Las dos primeras categorias facilitan un concepto de localiza-
cién corporal en términos de yin-yang, y son: exterior e inte-

rior. El interior del cuerpo es su regién yin mas densa en donde
se localizan los 6rganos internos. El exterior incluyen las capas
yang relativamente mas superficiales del cuerpo: la piel y los
musculos.

Aunque no incluida en los ocho principios, otra polaridad de la
localizacion corporal es superior e inferior. Puesto que el yang
describe la energia ascendente y el yin la descendente, las partes
superiores del cuerpo son mas yang y las inferiores mas ying.

La segunda polaridad de los ocho principios es frio y caliente.
La funcién normal del cuerpo requiere un calor interno no solo
por bienestar, sino por sus muchas funciones transformadoras
distintas, corresponde a la funcién yang. Por el contrario, la fun-
cion yin es enfriar, calmar y humedecer.

Las condiciones de lleno o vacio proporcionan otro modo im-
portante de la valoracion del cuerpo. Una condicién llena o de
“exceso” es caracterizada por un exceso de cosas. La condicion
vacia o “deficiente” se caracterizan por un agotamiento del yin

y el yang.
Las dos ultimas categorias son el yin y el yang, y sirven para
resumir las que ya hemos tratado.

Modalidades terapéuticas

Se consideran inseparables del diagnéstico y son:

Interrogatorio
Observacion
Percepcion del olor y del sonido

Palpacion

Es importante hacer notar que el diagnéstico chino no esta ba-
sado en la tecnologia de punta, sino sobre las cualidades huma-
nas. La medicina china esta igualmente constituida por un siste-
ma terapéutico extremadamente desarrollado y perfeccionado,
que ha hecho célebre este arte médico a través del mundo. Se
apoya sobre cinco pilares fundamentales:

1. Fitoterapia. Consiste en el uso de materia médica en combina-
ciones para crear prescripciones de tratamiento después de un
diagnéstico profundo basado en la teorfa y la practica. La far-
macopea china estd constituida por vegetales, por minerales,
por sustancias animales y humanas (por ejemplo: la placenta).

2. La acupuntura y moxibustion. Se trata de estimular ciertos
lugares en el cuerpo con agujas muy finas y con calor, o con
uno de ambos, con base en que el cuerpo es un conjunto
de funcionamientos interconectado a través de los canales de
acupuntura. Estos lugares son mds conocidos como puntos
de acupuntura y sus canales. También se trabaja mediante la
quema de ciertas plantas medicinales.



3. El masaje. En China han desarrollado muchos tipos de masaje terapéutico que se usan
en la practica de medicina. Uno de ellos se llama Tui Nai. Este consiste en varias ma-
nipulaciones de masaje para eliminar factores como humedad, calor y frio que afectan
las funciones del cuerpo.

4. La dietética. La comida también tiene propiedades como los medicamentos naturales
(plantas medicinales, vegetales, minerales) y ciertas propiedades de la comida son me-
jores a cierta persona y de alli depende su imbalance y/o enfermedad.

5. Qi gong. El cultivo del funcionamiento propio en el cuerpo abarcando el humano com-
pleto: espiritu - mente - cuerpo fisico para cultivar la vida y funcionar mejor en la vida
cotidiana. Hay un montén de diferentes tipos de Qi gong y la mejoria involucra una
combinacién de: meditacion - regulacién de la respiracién - movimientos (o ausencia
de movimiento por cierto periodo).

Fuentes:

* 1979 Clasicos de Medicina Interna del Emperador Amarillo — Las preguntas simples (Huang
Ti Nei Jing Su Wen) Ed Salud del pueblo. Beijing, primera publicacion hacia el ano 100
a.C.

¢ 1978 Fundamentos de Medicina China (Zhong Yi Ji Chu Xue) Ed. Cientifica de Shandong,
Jinan.

* 1980 Diccionario Conciso de Medicina China (Jian Ming Zhong Yi Ci Dian) Ed. Salud del
Pueblo de Beijing.

* 1981 El Eje [';pmlua[ (Ling Shu Jing). Ed Salud del pueblo. Beijing, primera publicacién
hacia el ano 100 a.C

® 1985 Hua Tuo Cldsico de las Trasmisiones Secretas (Zhong Cang Jing) Ed. Cientifica de
Jiangsu. 1 publicacién hacia el afio 198 d.C
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Para formulaciones orales de rapida

desintegracion

Por: El Dr. Ralf Widmaier,
BASF Pharma
Global Marketing

sQué puede hacer si una tableta es simplemente muy grande? ;Si no se tiene un vaso de agua a la mano? O ;Si quiere tomar su
medicamento sin llamar la atencién? Cada vez mas y mds personas, y no solamente nifios y adultos mayores, quieren tabletas

que no necesiten ser tragadas.

a demanda por productos que se desintegran en la

boca en segundos, liberando cuanto antes los ingre-

dientes activos para un alivio rapido estd creciendo. Y

es asi exactamente como Ludiflash trabaja y con

”2 una textura mucho suave y cremosa que cualquier
otro excipiente a la fecha.

Ludiflash es una formulacién para productos orales sélidos
de rapida desintegracion. La formulacién de ingredientes co-
procesados consiste principalmente de D-manitol, crospovi-
dona, polivinil acetato y pequefias cantidades de povidona.
Esta disenada para desintegrarse completamente en la lengua
con una sensacion agradable y cremosa y no arenosa o de
talco como sucede con otros productos similares.

Ludiflash es apropiado para compresién directa simplemente
mezclando el excipiente con el ingrediente activo y el lubri-
cante. Esto permite una produccién eficiente y de bajo costo.

Cémo productor de tabletas, Usted necesita fluidez, com-

Dr. Ralf Widmaier, experto en excipientes

presibilidad, dureza y estabilidad, que garanticen que sus
productos sean adecuados para empaques de polietileno y
blisters. Es un hecho que Ludiflash superard en todos estos
requerimientos a cualquier producto que usted haya probado
previamente.

Ludiflash esta disenado para ser mejor que cualquier otra
opcién que el mercado haya visto a la fecha en relacién a
propiedades del producto final, facilidad de fabricacion y
aceptacion del consumidor.

Consideraciones Generales

Para lograr férmulas sélidas orales de rapida desintegracién,
es muy importante tener tabletas con alta porosidad que per-
mitan al agua penetrar muy rdpido. El cuidadoso control de



la fuerza de compresion es muy importante. De 50 Mpa a 90
Mpa de presién de compresion que corresponden a 3 - 6kN
de fuerza de compresion para una tableta de 10 mm es lo
mads adecuado.

De igual forma debe considerarse el control de la humedad
durante el proceso de fabricacién asi como el uso de empa-

Mayor informacién disponible en nuestra pagina:
http://www.pharma-ingredients.basf.com/ludiflash/

O -BASF

The Chemical Company

ques resistentes al vapor para las tabletas terminadas.

Pruebas muy especificas demostraron que el estearato de
magnesio y fumarato estedrico de sodio son los lubricantes
mas apropiados para formulaciones de desintegracién rapida
basadas en Ludiflash.

Fuentes:
* BASF Ludiflash, Brochure.

Ilderes en mgredlentes activos,

| ex0|p|entes V V|tam:|nas

www.pharma-solutions. basf com

Esto es lo que Ludiflash
puede hacer por usted:

BASF de Guatemala, S.A. Si quiere fabricar una tableta que se disuelva directo en la boca, sin necesidad
Care Chemicals Central de agua, Ludiflash es la respuesta.

America & the Caribbean
Juan José Lira
Avenida Petapa 47-31,

e Sistema todo en uno: relleno, ligante y desintegrante

¢ Tabletas con excepcional fuerza tensil y dureza

Zona 12

e Extremadamente rapida desintegracién

Guatemala ¢ Sensacion cremosa y suave en la boca

PBX (502) 2445-7600
Fax (502) 2445-7698
juan.lira@basf.com
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Vitaminas
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NUEVOS EXCIPIENTES PARA COMPRESION DIRECTA

del PROSOLV EASY TAB.

PROSOLV EASY TAB contiene:

e Celulosa microcristalina (ligante)
» Didxido de silicio (glidante)
* Sodio glicolato de almidén (desintegrante)
e Sodio estearil fumarato (lubricante y promotor de la disolucién)

De esta manera, tenemos todos los excipientes necesarios para la produc-
cién de tabletas juntos, en uno solo, y con mejores propiedades que la
mezcla fisica de los mismos, listos para unirse a nuestro APl y obtener

rapidamente tabletas de alta calidad y con bajos costos de produccion.

Las ventajas de PROSOLV EASY TAB son:

e Acelerar el desarrollo de nuevas formulaciones por los departa-
mentos de | & D, y la posibilidad de salir rapidamente al mer-
cado con nuevos productos, ya que se tiene una sola variable en

lugar de seis o siete diferentes excipientes y varios procesos que

analizar con las formas actuales de fabricacion.

* PROSOLV EASY TAB hace tabletas mds robustas y faciles de

recubrir.

¢ Con PROSOLV EASY TAB se pueden hacer tabletas mas pe-
quefias y mas faciles de tragar, lo cual aumenta la aceptacion
de'los productos por los clientes.

* PROSOLV EASY TAB tiene una carga electrostatica muy
baja y esto ayuda mucho para la compactacion de APIs vo-
luminosos y abrasivos.

e PROSOLV EASY TAB utiliza el método mas rapido y mds
economico para la manufactura de tabletas, la compre-
si6n directa, la cual con soloun paso de mezclado puede
reducir los costos.de produccion hasta en'un 45 %.

e PROSOLV EASY TAB es un producto suave, muy poco
abrasivo, lo cual-ayuda a prolongar la vida-media del
equipo utilizado en-la produccién de tabletas.- EASY
TAB requiere menor fuerza de compactacién y menor
fuerza de eyeccion en las tableteadoras para conseguir

tabletas con excelente dureza y muy baja friabilidad.

* PROSOLV EASY TAB tiene una excelente compacta-
cion y lubricacion resultando esto en -menos caping,
tabletas rotas, pérdidas en produccion, etcétera.

Comparando el PROSOLV EASY TAB con la mezcla
fisica de los diferentes componentes del mismo, obte-
nemos los siguientes resultados.

* PROSOLV EASY TAB fluye 25 veces mejor que la
mezcla fisica y sin producir polvo suelto.

e Confiere a las tabletas 50 % mejor uniformidad de
peso.

e Tres veces mejor uniformidad de contenido, alin en
drogas de bajas dosis.

e Cinco veces mejor dureza y también baja friabilidad.

e Tiene 30 — 60 % mejor compactacion.

DE JRS PHARMA

Por: Lic. Carlos Enrique Pérez M.
Gerente Departamento Farma
Corporacién Quirsa, S.A.

uestra representada JRS-Pharma de Alemania, fabricante de una gran variedad de productos derivados de la celulosa, como celulosa microcrista-
lina, celulosa en polvo, desintegrantes, lubricantes para tabletas, pellets neutros, etc., ha lanzado al mercado dos nuevos productos, que desde ya
gozan de una gran aceptacion entre las compafiias farmacéuticas a nivel mundial.

Estos productos son: PROSOLV EASY TAB Y PROSOLY ODT, ambos productos, como la mayoria de productos de JRS Pharma, son para la elabo-
racion de tabletas de una manera fécil y ventajosa para las empresas farmacéuticas.

PROSOLYV EASYTAB es un excipiente coprocesado, o sea que es una mezcla de varios productos, pero de una forma especial, patentada por JRS-Pharma,
que nos da un resultado totalmente nuevo y es diferente en su funcionalidad, pero igual en su composiciéna la mezcla fisica de los diferentes componentes

* Requiere tres veces menos fuerza de eyeccion
* Ofrece mejores tiempos de desintegracion y de disolucion.

PROSOLV EASY TAB sirve para formulaciones de dosis altas y bajas.
PROSOLV EASY TAB puede manejar facilmente una carga de hasta 65 % de
APl en la férmula.

Las enormes ventajas que nos ofrece el PROSOLV EASY TAB lo convierte en un
excipiente de primera linea para la fabricacion de tabletas en los laboratorios
farmacéuticos modernos, lo cual significa a estos mayores ganancias en la pro-
duccion de sus medicamentos.

PROSOLV ODT- (Orally disintegrating tablets)

Este excipiente basado en la tecnologia del PROSOLV (celulosa microcristalina
+ dioxido de silicio) fue desarrollado por JRS Pharma para favorecer a la pobla-
cidn sin acceso a agua potable, asi como a ninos y ancianos con dificultad para
tragar tabletas. PROSOLV. ODT, provee miiltiples beneficios para la industria
farmacéutica y para los pacientes que pueden hacer uso de esta tecnologia, ya
que son tabletas que se desintegran en la boca.

PROSOLV ODT estda compuesto de:

e Celulosa microcristalina silicificada (Prosolv)
* Manitol

e Fructosa

e Crospovidona

El PROSOLV ODT ofrece las siguientes caracteristicas para sus formulaciones:

o Alta fluidez, porlo que puede usarse en tableteadoras de gran velocidad y
aumentar asi la productividad de los laboratorios:

* Mejor compactacion; comparado-con otras matrices.

e Excelentes caracteristicas de mezclado, para mejor uniformidad de conte-
nido.

¢ Es un-excipiente co-procesado “listo-para su uso”.

* No requiere compactantes o.desintegrantes adicionales.

PROSOLV ODT es un excipiente para ser usado en compresion directa y esto
conlleva un ahorro en gastos de produccién.

PROSOLV ODT tiene una alta compresibilidad que permite obtener tabletas
muy robustas.

PROSOLV ODT tiene una excelente sensacion al gusto, para una buena acep-
tacion del paciente.

Por su rapida hidratacion, que ayuda para una rdpida desintegracion, lo cual es
fundamental en este producto.

PROSOLV ODT es un excipiente que nos ofrece una excelente alternativa para
pacientes que pueden tener alguna dificultad para tragar, o simplemente pro-
porciona una forma novedosa, rdpida y segura de administrar un medicamento.
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GLOSARIO

La palabra nanotecnologia es usada extensiva-
mente para definir las ciencias y técnicas que se
aplican al nivel de nanoescala, esto es una medida
extremadamente pequena (1 nanémetro = 1 x 10-9
m), estamos hablando de la longitud de 10 dtomos
de hidrogeno formados uno a la par del otro. Esto
permite trabajar y manipular las estructuras mo-
leculares y sus dtomos. En sintesis nos llevaria a
la posibilidad de fabricar materiales y maquinas a
partir del reordenamiento de dtomos y moléculas.

a nanotecnologia es el estudio, disefo, creacion,
sintesis, manipulacién y aplicaciéon de materia-
les, aparatos y sistemas funcionales a través del

control, y la explotacién de fendmenos y pro-
“ piedades de la materia a nanoescala. Cuando

se manipula la materia a escala tan mindscula
de dtomos y moléculas, demuestra fenémenos y propie-
dades totalmente nuevas. Por lo tanto, los cientificos uti-

Por: Licda. Maria Gabriela Paniagua Cabarris,
Lic. German Manuel Peralta Calito
Laboratorio Nacional de Salud
Unidad de Medicamentos, Area de
Fisicoquimico de Medicamentos

lizamos la nanotecnologia para crear materiales, aparatos
y sistemas novedosos y poco costosos con propiedades
dnicas.

Nos interesa, mas que su concepto, lo que representa
potencialmente dentro del conjunto de investigaciones y
aplicaciones actuales cuyo propdsito es crear nuevas es-
tructuras y productos que tendrian un gran impacto en la
industria (medicina, alimentos, deporte, comunicacién) y
en todos los campos que se desarrolla el ser humano.

Esta nuevas estructuras con precision atémica, tales como
carbono, o pequenos instrumentos para el interior del
cuerpo humano pueden introducirnos en una nueva era.
Los avances nanotecnoldgicos protagonizarian de esta for-
ma la sociedad del conocimiento con multitud de desa-
rrollos con una gran repercusion en su instrumentacion
empresarial y social.

Richard Feynman, considerado el padre de la nanociencia
y premio Nobel de Fisica, en 1959 propuso fabricar pro-
ductos basados en un reordenamiento de dtomos y mo-
léculas. El gran fisico escribié un articulo que analizaba
cémo los ordenadores trabajando con dtomos individua-
les podrian consumir poquisima energia y conseguir velo-
cidades asombrosas.



Conjunto de dendrimeros acoplados para
separar sales disueltas en una laguna de
filtracion.

Existe un gran consenso acerca de que la nanotecnologia
nos llevara a una segunda revolucién industrial en el siglo
XXI tal como se anuncié hace unos afios.

La revolucién nanotecnoldgica se asocia, por una parte, a
la “fabricacion molecular” cuya viabilidad tendria un im-
pacto enorme en nuestras vidas, en las economias, los pai-
ses y en la sociedad en general en un futuro cercano. Ac-
tualmente los principales avances practicos ya se dan en
algunos campos: nanoparticulas, nanotubos, nanorobots,
nanomaquinas o nanodispositivos, segin las necesidades.

Uno de los campos en el cual se potencializa el alcan-
ce de la nanotecnologia es en la farmacologia. Hoy, una
parte importante del esfuerzo que dedican los grupos de
investigacion para el desarrollo de nuevas formas de admi-
nistracion de farmacos estd centrada en la utilizacién de
nanotecnologia. Los nanosistemas (nanosferas, nanocdp-
sulas, liposomas) presentan grandes ventajas para su uso
terapéutico, en comparacién con los sistemas tradiciona-
les de administracion. Entre estas ventajas cabe destacar
la proteccién de los farmacos contra el ambiente externo
(pH, enzimas, etc.) y su alta interaccién con tejidos vy flui-
dos bioldgicos gracias a su elevada superficie especifica.

Todas estas caracteristicas hacen que los nanosistemas se
hayan convertido en el mejor vehiculo para la adminis-
tracién de sustancias activas procedentes de la biotecno-
logfa, tales como péptidos, proteinas y acidos nucleicos.

Dentro de la bastedad de nanovehiculos que se pueden
sintetizar, o que existen ya en la naturaleza, se encuentran
los polimeros dendriticos o dendrimeros. Los polimeros
dendriticos componen una nueva generacién de nanosis-
temas que han despertado un gran interés en los Gltimos
anos.

nvaflex

ENVASES FLEXIBLES S5.A.

e Representantes exclusivos de Klockner Pentaplast para

Guatemala, Honduras y Nicaragua.

e Contamos con film de PVC monolamina, recubierto con PVDC y laminados
con Aclar®, para elaboracion de blisters farmacéuticos. Foil de aluminio.

e Amplio stock local para entrega inmediata.

e Servicio de corte para entrega en cualquier ancho y cantidades minimas.

18 Avenida 40-23 Zona 12, Edificio Cropa Panalpina, Guatemala

Tels: 2442-4145 al 47 kp

E-mail: envaflex@itelgua.com e www.envasesflexibles.com

klockner
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Nanocapsulas

Nanoparticulas

Desde un punto de vista quimico, los dendrimeros son
macromoléculas poliméricas sintéticas que pueden ser
de distinta naturaleza (peptidicos, lipidicos, polisacaridi-
cos). Un dendrimero tipico esta formado por una molé-
cula central de la que salen varias ramificaciones, que a
su vez, se dividen y originan una estructura tridimensio-
nal globular de capas concéntricas.

Cada paso de la sintesis quimica esta perfectamente
controlado, y da lugar a una estructura organizada, de
tamano concreto, que presenta en la superficie un ni-
mero definido de grupos funcionales. La presencia de
esos grupos funcionales (amino, carboxilo, hidroxilo,
etc.) en la superficie de los dendrimeros confiere a estos
agentes gran parte de su utilidad en terapéutica, lo cual
les concede la posibilidad de ser “disefados” con mayor
especificidad.

Los grupos funcionales anteriormente mencionados con-
ceden a los dendrimeros una carga determinada a pH
fisiolégico (anidnico o catiénico). Estas propiedades re-
sultan atractivas para el empleo de estos polimeros como
agentes promotores de la penetracion de sustancias ac-
tivas a través de cualquier tipo de tejido. En lo concer-
niente a la encapsulacién del farmaco, las moléculas ac-
tivas hidrofébicas pueden encapsularse en el interior del
dendrimero, aumentando asi su hidrosolubilidad. Por el
contrario, las moléculas hidrofilicas se pueden unir a la
superficie del dendrimero gracias a sus caracteristicas
superficiales, ya sea por uniones covalentes, puentes de
hidrégeno, interacciones electrostdticas, etcétera.

En este sentido, los dendrimeros catiénicos presentan la
enorme ventaja de poder encapsular oligonucleétidos,
que son de naturaleza polianiénica, lo que los convierte

Dendrimeros

Liposomas

ademas en excepcionales candidatos para el desarrollo
de formulaciones en terapia génica. Todas las caracteris-
ticas mencionadas han hecho que, en los dltimos anos,
se haya impulsado el estudio de dendrimeros para la ad-
ministracion de farmacos.

La nanotecnologia se presenta como una herramienta de
suma utilidad en la bidsqueda de los caminos hacia un
mejor nivel de vida. Las necesidades que la humanidad
experimenta en salud, obligan a romper limites estable-
cidos gracias a la posibilidad de escudrinar el fascinante
nanomundo.

Conexién mediante un nanosensor para el
diagnéstico de cancer.



Simulacién de un nanosistema dendri-
tico cargado con principio activo. Se
logran diferenciar la parte hidroilica

(verde) y la hidrofébica (amarillo).

Simulacion de la liberacién de un firmaco Nanocépsulas disefiadas para atrapar bacterias.

mediante particulas nanoencapsuladoras. Posteriormente se pigmentan, segtin su estruc-
tura, para posibilitar su identificacién.

Fuentes:

* Mainardes RM, Urban MC, Cinto PO, Khalil NM, Chaud MV, Evangelista RC, et al. Colloi-
dal carriers for ophthalmic drug delivery. Curr Drug Targets 2006; 6: 363- 371.

o Pietersz GA, Tang CK, Apostolopoulos V. Structure and design of polycationic carriers for
gene delivery. Min Rev Med Chem 2006; 6: 1285-1298.

* Najlah M, Freeman S, Attwood D, D’Emanuele A. In Vitro evaluation of dendrimer prodrugs
for oral drug delivery. Int J Pharm 2006; 28: in press.
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ENSAYOS DE LOS CARTUGHOS
DEMEMBRANA Y LA CARGA DE BACTERIAS
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ara asegurarse que el filtro esterilizante esté en 6p-

timas condiciones y darle salida a un lote, es ne-

) cesario efectuar una prueba de integridad al filtro

utilizado. La necesidad de contar con un método

r simple para el ensayo de integridad de las membranas

= de grado esterilizante llevé a utilizar una propiedad de

las mallas porosas que se llamé punto de burbuja y flujo

difusivo, que posibilité verificar tamafios de poro con pocos ele-

mentos de laboratorio. La prueba de integridad es una actividad

que esta regida por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS),
en las BPM de la OMS, y recomendado en la USP:

* OMS 32, seccién 17.81: “Debe controlarse la integridad del
filtro empleando un método apropiado, tal como la prueba de
punto de burbujeo inmediatamente después de cada uso (tam-
bién seria conveniente verificar el filtro de esta manera antes del
uso). El tiempo requerido para filtrar un volumen conocido de
solucion a granel y la diferencia de presion a ser empleada a lo
largo de la filtracion, deben determinarse durante la validacion,
y si existen diferencias significativas, estas deben consignarse en
el registro del lote.”

Por: Ing. Pablo Royer

FILTRO ESTERILIZANTE (FDA):

Un filtro que, desafiado con una
carga del microorganismo Pseu-
domonas diminuta, con una con-
centracion minima de 107/cm? de
superficie de filtro, producira un
efluente estéril.

e ' &,

* Guia de verificacion de BPM de la OMS 32, cap 11, seccién
83.1-83.2: “;Se identifica la integridad de los filtros? ;Se exhi-
ben registros?”

e USP 32: esterilizacién de la unidad antes del uso inicial y
periédicamente después, como también una inspeccion vi-
sual, prueba de integridad y recambios son recomendaciones
como métodos de control (“...sterilization of the unit prior to
initial use, and periodically thereafter, as well as regular visual
inspections, integrity tests, and changes are recommended
control methods.”).

* EMEA 85/113: la integridad de los filtros esterilizados debe ser
verificada antes de su uso y debe ser confirmada inmediata-
mente después del mismo, por un método apropiado tal como
ensayo del punto de burbuja, flujo difusivo o mantenimiento de
la presion.

Hay varias razones para que dichos filtros se comporten como
esterilizantes:



1) Los mecanismos de la filtracién no son
sélo por efecto tamiz, sino influyen
también los efectos de inercia y difu-
sion browniana (aunque esto Gltimo es
fundamental para separacién de parti-
culas en gases, no en liquidos).

2) El recorrido largo y tortuoso que debe
recorrer la particula o bacteria a través
del espesor de la membrana varia entre
150 y 200 micrones. Estas longitudes
de recorridos tortuosos son superiores
entre 1000 a 2000 veces el tamafio de
la bacteria.

3) Ademas de los efectos de retencién por
inercia, hay situaciones de efecto puen-
te. Dos particulas apoyadas una contra
otra bloquean el poro de mayor tama-
fio. Efectos de atraccion electrostatica
o fuerzas de Van der Waals adhieren a
particulas o bacterias a la superficie del

capilar disminuyendo, ademas, la sec-
cion de pasaje.

4) Por dltimo, la cantidad de poros de

Intercepcion directa

Impacto por inercia Adsorcion

tamafios mayores, que no tienen es- Si se moja una malla porosa, metal poroso sinterizado, mem-
trechamiento en sus canales internos brana, etc., de manera tal que todos sus poros se encuentren
es minima, y se puede disminuir adn inundados y se la somete a una gradual presion de gas (aire) se
mas con el aumento del espesor de la llegard a un punto en el que el aire desplazara el agua del poro
membrana. de mayor tamano, y se podra notar un burbujeo continuo.
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Este punto se llama punto de burbuja y permite relacionar el ta-
mafio de poro con la presién a la que aparece el primer burbujeo
continuo. Figura 1.

Esta presién obedece a una férmula donde influyen la tensién
superficial, el angulo de contacto del menisco liquido, la pre-
sion y el tamano del poro. El dngulo de contacto depende de la
naturaleza del material filtrante y del liquido a pasar, que por lo
general es agua.

Las membranas tipicamente validadas como esterilizantes
de 0.22 y 0.2 micrones tienen puntos de burbuja mojados con
agua que fluctdan entre 40y 50 psi (libras por pulgada?), es decir
cerca de los 2.8 kg/cm? y 3.6 kg cm?. Es importante destacar que
estas membranas no tienen poros uniformes que actGan como
tamices perfectos. Tienen en su superficie poros de hasta 1 mi-
crén y sin embargo retienen en un 100% bacterias como las B.
diminuta que se consideran de 0,2 micrones por ser de tamafo
entre 0.3 y 0.6. Es decir, se les llama esterilizantes de 0.2 0.22
micrones por su eficiencia de retencién en dichas medidas y no
por su tamafio de poro. La existencia de poros de 0.80 a 1 mi-
crén ha sido documentada por Jacobs (Filtration and Separation
1972) quien encontré que a esos tamafios correspondian puntos
de burbuja de entre 40 y 50 psi. Si los filtros fueran de poros de
maximo tamano de 0.2 m les corresponderia un punto de bur-
buja de 190 psi.

La presion aumenta hasta
observar un burbujeo continuo

Flujo difusivo

P Aguas arriba

=== N2 dara valores levemente
= diferentes al aire

Figura 1. Ensayo de punto de burbuja

Si se aplica aire a presion, aln si esta es baja, el aire en pequefios
caudales se difunde a través de los capilares en cantidades im-
perceptibles al ojo humano cuando se ensaya un filtro de poca
superficie (discos de 142 mm o 293 mm). En 1975 el Dr. David
Pall presenté un trabajo, a la PDA, mediante el cual demostraba
que podia usarse un método basado en el flujo difusivo para
certificar la integridad de los cartuchos de membrana, correla-
cionando los valores de este con los ensayos destructivos con
bacterias.

Este método, llamado por su autor “Forward Flow” o flujo antici-
pado al punto de burbuja, provino de observar con microscopio
la superficie de cartuchos sumergidos, a los que se daba presién
de aire por su ntcleo. El fenémeno, llamado de flujo disfusivo,
consiste en la corriente de aire disuelta en el liquido que se des-
plaza o difunde a través del mismo. Figura 2.

Aire o
nitrégeno

Se mide la variacién
del volumenn del gas por

Presién unidad de tiempo

aguas arriba T
(80% BP)

Presi6n e
aguas abajo

Figura 2. Caudal de flujo difusivo

Cuando se usan cartuchos de 30” (760 mm) cuya superficie es
de 25 pies cuadrados (2.2 m?) el caudal de flujo difusivo llega a
valores de 36 cc/min. Esto hace que el caudal de aire sea muy
alto aln a presiones de 10 psi, confundiéndose con el punto de
burbuja. De ahi la importancia del desarrollo ideado por el Dr.
Pall. Si el ensayo fuera manual lo méas previsible seria que el ope-
rador, en la suposicién que el cartucho esté danado, lo descarte.

Debera descartarse el ensayo de punto de burbuja como Unico
cuando se trate de certificar filtros de alta superficie de membrana.
Pero hay que considerar que para definir la eficiencia de los mis-
mos debemos estudiar las peores condiciones posibles. Para ello
se considerd ensayarlos con concentraciones de B. diminuta con
efluente cero. En el trabajo de desarrollo del método se midi6 el
caudal de aire que pasaba por difusion a través de los elementos, y
posteriormente se efectud el ensayo destructivo con bacterias, asi
se determina la esterilidad o no del efluente. Se elaboran las tablas
o graficos correspondientes y se ve el caudal de flujo difusivo
por debajo del cual no hay penetracién de bacterias. Se aplica un
coeficiente de seguridad y se define el caudal maximo admisible
por arriba del cual debe descartarse el elemento filtrante (disco o
cartucho de membrana). La ventaja fundamental del método en
referencia, respecto al punto de burbuja, es que en este los valores
son medibles con instrumentos adecuados. Debe hacerse notar
que este método es aplicable a membranas con tamafos de poro
pequenos, en las que la dispersion por tamafios es bien conocida,
reproduciéndose sus caracteristicas.

Los valores de caudal de aire, en funcién de la presion, se toman
normalmente a presiones de entre un 80% al 90% del punto de
burbuja. En la figura se ve como el caudal de flujo difusivo va-
ria linealmente con la presidn, hasta llegar al punto de burbuja.
Entonces al abrirse los poros de mayor tamafio el flujo difusivo
aumenta bruscamente. Figura 3.

Flujo disfusivo

Flujo disfusivo Punto
medido a 80% de
del punto de burbuja  burbuja

Flujo disfusivo AP

medido a 5 psig

Figura 3. Flujo disfusivo y punto de burbuja versus
presion de aire



Para efectuar las pruebas de integridad a filtros esterilizantes, Pall
desarrollé un sistema nuevo en sus equipos Flow Star, el cual es
Gnico y no depende de compatibilidad con otros sistemas opera-
tivos. Este equipo se caracteriza por tener la capacidad de hacer
la prueba de burbuja y la de flujo disfusivo en una misma prue-
ba, aparte de las siguientes:
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El concepto de la membrana que actia Gnicamente
como tamiz superficial es incorrecto. La eficiencia
del filtro de membrana depende tanto de los tama-
fos de los poros como del espesor. Para determi-
nar que el cartucho estd en buenas condiciones es
necesario hacerle una prueba de integridad con el
método de flujo disfusivo y el del punto de burbuja.
Es importante hacer estas pruebas con el uso de la
tecnologia, ya que el ojo humano tiende a no captar
el 100% de lo que pasa y al hacerlo manual no hay
un reporte automatico que cumpla con las normas
FDA 21CRF11, GAMP, IQ y OQ.

- Ejecuta pruebas de integridad en
tiempo real

- Completamente automatizados

- Resistente a derrames

- Pantalla touch-screen

- Combina pruebas de flujo difusivo con punto
de burbuja

- Realiza pruebas de intrusién de agua para fil-
tros de aire y venteo

- Oferce memoria para guardar 10,000 pruebas

- Resultados pueden ser transferidos a una com-
putadora por medio de internet o USB

- Cumple con requerimientos electronicos de la
FDA 21CRF11, GAMP, IQ y OQ

©00000000000000000000000000000000000000000000000000
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ANALISIS DEL DESARROLLO DE RESISTENCIA EN EL VIIH-1EN
LA ENZINA TRANSCRIPTASA REVERSA, MEDIANTE TECNICAS

Por: Carrascoza F., Gudiel V.,
Alburez E., Ramirez E., Pardo P.
Escuela de Quimica

Escuela de Biologia,
Departamento de Zoologfa
Genética y Vida Silvestre, Escuela
de Biologia, Facultad de Ciencias
Quimicas y Farmacia, USAC

BIOINFORMMATICAS Y DESARROLLO DE UN PROTOTIPO DE
FARMACO INHIBIDOR

El objetivo de esta investigacién fue lograr la descripcién bioquimica de la resistencia a
farmacos NRT encontrada en la transcriptasa reversa (TR) presente en la sub regién Fingers
de p66 del VIH-1 (Virus de inmunodeficiencia humana tipo 1), utilizando para ello una cepa
silvestre y cinco mutantes obtenidas de las veintiin mutaciones mas frecuentes reportadas
en el trabajo de Soon Yon de 2005. Para lograr esto se utilizaron programas de modelaje
molecular avanzado, con los cuales se describieron las propiedades: potencial eléctrico,
potencial electrofilico, puentes de hidrégeno, densidad de puentes de hidrégeno dadores/
aceptores, y para comprobar dichas caracteristicas se disefi6 virtualmente una molécula pro-
totipo complementaria a las caracteristicas obtenidas, para lo cual se utiliz6 como plantilla
el Tenofovir, que es una droga inhibidora de la transcriptasa reversa nucleosidica (NRTI).

En las mutaciones de TR se observé que K65R y K219R comparten el mismo mecanismo de
resistencia puesto que se encuentran ubicadas una en posicion opuesta a la otra en el sitio
activo, lo cual produce un cierre del mismo. La mutacion L74V puede influir como impedi-
mento estérico, Q151M cambia drasticamente su potencial lipofilico, eléctrico y puentes de
hidrégeno por caracterisitcas tioetéreas y Y115F provoca la pérdida de un importante puente
de hidrégeno.

Los resultados obtenidos son el fundamento para la descripcién bioquimica del proceso
de resistencia de TR a Tenofovir y otros NRTI que son tratamientos antirretrovirales de uso
actual; la molécula piloto disefiada (Panchivirens) cumple con las caracteristicas bioquimi-
cas descritas para la TR silvestre demostrando tener una afinidad de 9.308 en una escala de
0.000 a 10.000, por lo cual se concluye que es altamente afin. Por tanto, se perfila como un
potencial farmaco candidato para el tratamiento antirretroviral contra VIH-1.
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Dosificadores orales

la molécula de Tenofovir y en el complejo se identificaron
las posiciones aminoacidicas de importancia para inhibi-
dores nucleosidicos. La molécula TNF fue guardada en el
archivo tnf.pdb.

4. El archivo Fingers.pdb fue cargado y se utilizé el subpro-
grama de descripcién bioquimica para crear superficies
moleculares utilizando fuerzas de Van Der Walls para vir-
tualizar la molécula.

5. Al virtualizado con fuerzas de Van der Walls se le anadi6 el
calculo de cada una de las siguientes propiedades:

e Potencial eléctrico

* Potencial lipofilico

* Puentes de hidrégeno

* Densidad de hidrégenos dadores/aceptores
e Profundidad de la cavidad

Analisis de mutaciones

Con referencia en el estudio desarrollado por Soo-Yon y sus cola-
boradores en 2005, se obtuvieron 21 de las mutaciones maés fre-
cuentes que crean resistencia a drogas nucleosidicas en la transfe-
rasa reversa de VIH-1, dichas posiciones aminoacidicas son:

4143 656769707475 115151 184 203 208 210 215
218219 228

Ropa descartable

Copitas dosificadoras

con ayuda de la herramienta de edicién de proteinas, se tomé
el archivo fingers.pdb y se modificé cinco veces, cada vez se
modificé en una Gnica mutacién diferente:

1.Y1T15F 2.K219R  3.QI15TM 4.1L74V 5. K65R

De manera que al final se obtuvieron seis archivos diferentes
(1 TR silvestre + 5 TR mutantes) en extencién .mol* para hacer
evaluaciones.

Posteriormente a cada una de estas mutaciones se le eva-
luaron los mismos pardmetros que se evaluaron a la cepa
silvestre.

De manera que se pudo comparar entre silvestre y mutantes
las diferencias que ocasionaba la mutacién en todo el sitio
activo.

Comprobacion de las

caracteristicas bioquimicas

Tomando como base la molécula de Tenofovir reportada por
Sarafianos et. al, (1999), se disend un derivado inhibidor nu-
cleosidico en un archivo .pdb. Los grupos funcionales del
inhibidor disenado se obtuvieron automatizando por com-
putadora el proceso de generacién de derivados con alta
afinidad de enlace.

De las més de 2500 estructuras resultantes se escogié la que
posefa mejor rango de evaluacién en funcién del éxito de
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Potencial

Especie

Potencial eléctrico en el
aminodcido mutado

enlace y por la légica estructural quimica que debe incluir,
como facilidad de sintesis y regla de Lipinski, esta dltima
tomada en cuenta Gnicamente en cuanto al ndmero de hi-
drégenos dadores y aceptores en la molécula. La nueva es-
tructura adquirida fue denominada “Panchivirens”. Posterior-
mente se procedi6 con el método desarrollado en el trabajo
de Chin- Chin Huang (2007), y que es analogo al desarrolla-
do por Shuqun Liu, ambos utilizan Autodock 4.01 para ana-
lizar las interacciones moleculares de un pequefio ligando
que representa una region del correceptor CCR5 en contacto
con gp120 de VIH-1, este método es ideal para el andlisis

Resultados

eléctrico

Observaciones

droga-proteina, por lo que a continuacion se describen los
pardmetros que fueron asignados al programa Autodock para
realizar dicho trabajo: (Chin- Chin Huang 2007; Shuqun Liu

et. al, 2003).

Debido a que el programa Autodock presenté errores al car-
gar las evaluaciones, se suspendi6 en este punto la investiga-
cién referente al docking Panchivirens-mutante.

Las interacciones Panchivirens-silvestre, se conocen como
validas debido a que en funcion de la cepa silvestre fue dise-

nada la molécula Panchivirens.

Potencial lipofilico:

Especie

Potencial lipofilico en el

Observaciones

aminodcido mutado

Silvestre Referencia No existe un patrén en el
— ; : Silvestre Referencia orden de lipofilia e hidrofilia
La lisina posee un grupo amino, mientras g
o en la superficie molecular.
que la arginina posee tres, esto provoca la
formacién de NR+ lo cual mueve a pH acido Un grupo hidréfilo prominente
ARG65 -45,000 aparentemente la region, pero en realidad se ARG65 -0.11 es sustituido por uno neutro.
estan incorporando dos importantes grupos =
basicos, los cuales tienen una potencial for- VAL74 posee un grupo mas
macién de Puentes de H. VAL74 +0.06 lipofilico que en la cepa
- — silvestre.
VAL74 47 000 El efecto es de tipo estérico, puesto que VAL
! agrega un CH2 al isopropilo original. PHET15 +0.02 Se cambia un grupo hidrofilico
- . : por uno neutro.
Pérdida de un OH respecto al triptéfano
ARl Sl 087 original Se cambia un grupo lipofilico
gina’ MET151 +0.02 grupo ip
2 : a2 por uno neutro.
Se perdié un importante grupo i6nico que el
MET151 47,536 amida terminal de la glutamina y se agregé en ARG219 +0.15 Es un poco mas lipofilico que
vez uno tipo tioéter ’ la lisina en la cepa silvestre.
ARG219 45,476 Cambio en el efecto estérico prominente-
mente.

Densidad de dadores/aceptores de hidrogeno

Puentes de hidrégeno

Especie Cambio observado Observaciones Especie Cambio observado Observaciones
Silvestre Referencia Existen mas hio(lirégenos CESPELGE Silvestre Referencia Existen mas hidrogenos aceptores que
adores. dadores.
Se convierte en el centro més denso en ARG65 +2 H potenciales P de H.
P de H en la regién. Observar punto
ARG5S + 0:52 dador opuesto en la molécula, induce a una VAL74 0 H// No hay cambio
unién por P de H.
PHE115 -1 H potencial P de H.
VAL74 +0.1 aceptor
PHE115 0.00 MET151 -2 H potencial F’de H,
-1 aceptor potencial P de H
MET151 +0.01 aceptor
ARG219 0.00 dador ARG219 +2 potenciales P de H.
Nuevamente induce a la formacién de
+0.06 dador P. de H con los aa ubicados en el sitio
opuesto del centro de reaccién.
; Molécula piloto obtenida HN H
] N
i s 0

Férmula molecular = C9HIN9O3S Constante dieléctrica = No accesible O\

Peso formula = 323.29126 Polarizabilidad = 29.33 £ 0.5 10-24cm3 \S/ N

Composicion = C(33.44%) H(2.81%) N(38.99%) Masa monoisotépica = 323.054905 Da R— \% \ __

O(14.85%) S(9.92%) Masa nominal = 323 Da o) N
Refractividad molar = 73.99 + 0.5 cm3 Masa promedio =323.2913 Da

R: Grupo protegido bajo derechos de autor.
Enlace Panchivirens - RT Silvestre: Afinidad de enlace:
9.308 ( en una escala de 0.000-10.000)

Volumen molar = 148.3 + 7.0 cm3
Parachor = 505.6 + 8.0 cm3

Tension superficial = 135.1 + 7.0 dyne/cm
Densidad = 2.17 + 0.1 g/cm3



Discusion de resultados

Anlisis para potencial eléctrico:
El potencial eléctrico del area interna de la regién Fingers en p66 de la transcriptasa reversa presente
en VIH-1 demuestra ser prominentemente negativo. A- B-

A-Potencial eléctrico de transcriptasa reversa. B- Potencial eléctrico
del complejo TNF-RT en la regién Fingers de p66 de la transcriptasa
reversa del VIH-1 enlazada a Tenofovir. Se encuentran sefialados los
cinco aminodcidos elegidos para ser evaluados en funcién de todas
sus propiedades bioquimicas. A la izquierda se observa la escala de
colores con la cual se interpretan los rangos de potencial eléctrico
de la gréfica. En el centro en lineas amarillas se encuentra esquema-
tizada la molécula de Tenofovir (TNF). Se puede observar que TNF se
encuentra en su sitio reactivo. Representacion en esquema de fuer-
zas de Van Der Walls.

S Sistemas y Proyectos

Soluciones Inteligentes

Potencial electrostatico del interior de la regién Fingers en p66 de
la transcriptasa reversa presente en VIH-1. El area renderizada me-
diante esquema de fuerzas de Van der Walls es el referente a la me-
tionina 151, esta grafica permite obtener una visién clara de cémo
afecta esta sustitucion dnicamente al drea central que es la que se
encuentra rodeando a MET151. A la izquierda se puede observar la
escala de valores de potencial eléctrico que identifica a cada color.
Esquema de volumen de drea superficial molecular calculado con
fuerzas de Van der Walls.
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La metionina es un aminodcido hidréfobo dado que el grupo R-S-R es semejante al grupo éter por
el compromiso que los electrones libres del azufre adquieren en orbitales sp3, esto implica que su
potencial eléctrico serd menor que el de su par glutamina, la cual presenta un grupo amida que le
confiere polaridad y por tanto hidrofilia, la extension estérica de ambos grupos es semejante, por lo
que su hidrofilia asociada a su potencial eléctrico seran los factores determinantes en la importancia
de la resistencia producida por esta mutacion.

HIDROGENOS DE ENLACE:

Enlaces de hidrégeno de transferasa reversa, cepa sil-
vestre. A la izquierda se puede observar la escala de va-
lores que para enlaces de hidrégeno no posee valor, la
GUnica referencia es: hidrégeno dadores, baja electrone-
gatividad (rojo); no dadores de hidrégenos o aceptores
(gris); aceptores de hidrégenos, altamente electronega-
tivos (azul). Esquema de volumen de drea superficial
molecular calculado con fuerzas de Van der Walls.

DENSIDAD DE DONADORES Y ACEPTORES DE HI-
DROGENO

Densidad de aceptores/donadores de hidrégeno, cepa
silvestre. En la imagen purpura se ve la densidad de
aceptores /donadores. En color azul pueden observarse
las densidades de aceptores; en color rojo, la densidad
de donadores. A la izquierda se mira la escala de valo-
res. Esquema de volumen de &rea superficial molecular
calculado con fuerzas de Van der Walls.

En sintesi
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La descripcién de potencial eléctrico para la transcriptasa reversa de VIH-1 en la subregion Fingers de p66 revela
que dicha region es altamente electronegativa.

Las mutaciones realizadas a la transcriptasa reversa de VIH-1 en la subregién Fingers de p66 muestran cambios
relevantes en el potencial eléctrico, resultando los cambios mds drdsticos los de las sustituciones K65R y K219R.
Estos resultados pueden ser utilizados para explicar los mecanismos de resistencia.

El potencial lipofilico evaluado tanto para cepas silvestres como para mutantes evidencié no poseer patrones
|6gicos o interpretables como relevantes en el orden de las posiciones lipofilicas e hidrofilicas en la molécula por
lo cual se puede concluir que RT de VIH-1 no posee regiones afines especificas ni por el agua ni por las grasas.

El andlisis de puentes de hidrégeno realizado mostré cambios importantes en los mutantes Y151F en el cual se
pierde un puente de hidrégeno'y en las mutaciones K65R y K219R donde se afiaden dos puentes de hidrégeno
por cada mutacion.

Respecto al analisis de densidad de hidrogenos dadores/aceptores, fue relevante observar las mutaciones K65R y
K219R las cuales modifican completamente las densidades de hidrégenos dadores para esta region, desplazando
unilateralmente las densidades mayores hacia estas posiciones. Este resultado puede utilizarse para explicar me-
canismos de resistencia.

La molécula piloto (Panchivirens) en su afinidad Panchivirens-RT es de 9.308 en una escala de 0- 10.000, resulta-
do que se interpreta como “altamente afin”.

©0000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000
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Por: Dr. Elfego Rolando Lépez Garcia

Director Departamento de Quimica Farmacéutica

Universidad del Valle de Guatemala

Presidente ai.

Conferencia Iberoamericana de Facultades de Farmacia -COIFFA-

’ ’ | objetivo fundamental es asegurar que el proceso de fabricacion estd bajo control y que se elabora un producto en forma

L

La validacién farmacéutica, en sus diferentes acepciones, se
constituye en un requisito explicito de las BUENAS PRACTI-
CAS DE MANUFACTURA, que aplica para la elaboracién de
medicamentos. La validacion en si, constituye el enfoque me-
todolégico cientifico mas efectivo para
controlar, planificar y asegurar el desem-
pefio de los procesos y el cumplimiento
de los requerimientos de calidad para los
productos que se fabrican. Cada proceso
y cada producto debe tener establecidos
el: qué, cémo y cudnto de cada progra-
ma se implementard y desarrollara con el
fin de alcanzar los objetivos previstos, en
funcion de los recursos técnicos, infraes-
tructurales y humanos disponibles.

En la metodologia de validacién de ope-
raciones unitarias y procesos, se hace
énfasis en las variables o factores criticos
del proceso que tienen influencia direc-
ta sobre las caracteristicas de calidad del
producto resultante, y que pueden ser
causas fundamentales de variabilidad.
Un programa de validacién permite:

Identificar cualitativamente los factores criticos de las
operaciones unitarias.

Establecer las relaciones cualitativas y cuantitativas
entre los factores criticos de la operacién unitaria y
de las caracteristicas de calidad del producto resul-
tante de la operacion.

Asignar a los factores criticos, valores susceptibles de
ser medidos durante la ejecucién de la operacién y
los limites de variacién aceptables.

Los resultados de este programa, conducen a un plan de se-
guimiento y control de los factores criticos de las operaciones
unitarias y de los procesos involucrados, en tanto el producto
se elabora, lo que garantizard el cumplimiento de las especifi-
caciones de calidad del producto resultante.

La evaluacion de los resultados que se obtienen del programa

consistente entre las unidades que constituyen el lote que se produce y de lote a lote, cumpliendo estrictamente las especi-
ficaciones definidas en el disefio y que las mismas se encuentran dentro de las tolerancias aceptadas.

de validacién permite establecer un plan de mejora en equi-

pos, instalaciones, operaciones y procesos, lo que genera au-

mento de la productividad y cumplimiento de los requerimien-

tos de calidad, porque se garantiza una produccién uniforme
y reproducible.

Dentro de los programas de validacién
se pueden considerar, primordialmente,
dos fases de aplicacion: la primera invo-
lucra la etapa de desarrollo del producto
farmacéutico, en la que se establecen las
caracteristicas del disefio y se definen
los factores criticos de las operaciones
que conlleva el proceso de manufactura.
En esta fase, se evalta en forma experi-
mental el efecto que puede producir la
introduccién deliberada de cambios en
los factores criticos de las operaciones
unitarias, respecto a las caracteristicas
de calidad del producto. Como resulta-
do, se obtienen las condiciones acepta-
bles, dentro de las cuales pueden variar
los factores criticos de las operaciones,
sin alterar las caracteristicas de calidad que se busquen o se
definan para el producto.

La segunda etapa, se ejecuta posterior a la validacién propia-
mente dicha, durante la produccién industrial, en estas deben
mantenerse invariables las caracteristicas del disefo que fue
aprobado y que deben mantenerse inalterables en la fabrica-
cién de lotes sucesivos, para satisfacer las especificaciones que
se han establecido vy los limites aceptados para el proceso.
Con esto se obtiene un alto grado de conformidad de acuerdo
a las especificaciones de calidad definida, que deben ser al-
canzadas, certificadas y aprobadas para el disefio y ejecucion
de la produccién.

Posterior a certificar el equipo, validar, aprobar y certificar
el proceso para cada producto; el programa de validacién se
repite para efectuar la revalidacién en un periodo determinado
o después de la introduccién de. Estos pueden ser en equipos,
de proveedores de materias primas, cambios en las secuencias



de las operaciones, reparaciones mayores o menores de los
equipos o modificaciones en cualquier condicién involucrada
en el proceso de manufactura.

El programa de validacion hace énfasis en la evaluacion de las
caracteristicas de calidad de los productos que se disefian y
son manufacturados

tiene estrecha relacion con los factores criticos de las opera-
ciones unitarias y de los procesos que se llevan a cabo. Pue-

de efectuarse mediante evaluacion retrospectiva o prospectiva
en forma simultdnea al desarrollo de la operacion, requiere
muestreo representativo y analisis exhaustivo que garantice la
invariabilidad de los procesos, para garantizar que los medi-
camentos que llegan al consumidor son seguros y eficaces.

Todo programa de validacion de operaciones unitarias y pro-
cesos de manufactura, para cada producto, debe poseer su res-
pectivo programa de validacion del producto que se disefia
y se elabora. Comité técnico de validacion, es responsable
de la planificacién del programa, establecimiento del crono-
grama de trabajo, aprobacién de protocolos y designacion
del equipo técnico que efectda las validaciones. Asimismo,
debe recibir, analizar y aprobar el informe final, que resulta del
proceso de validacién; debe aprobar también, los cambios que
surjan como recomendaciones e implementara el proceso de
validacién vy su verificacion, de acuerdo con los procedimien-
tos y reglamentos vigentes para la manufactura farmacéutica.
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* Asociacion Espanola de Farmacéuticos de la Industria. Validacién de procesos de produc-
cién, formas estériles. 2000.

* Directrices Sobre La Validacién De Los Procesos de fabricacién. En: Comité de Expertos
de la OMS Anexo 6; en Especificaciones para las preparaciones farmacéuticas: 34 informe.
Ginebra, Organizacién Mundial de la Salud, 1996.

e Prdcticas adecuadas para la fabricacién de productos farmacéuticos. Comité de Expertos
de la OMS Anexo 1; Especificaciones para las preparaciones farmacéuticas: 32 informe.
Ginebra, Organizacion Mundial de la Salud, 1992.

® Sec. 490.100 Process Validation Requirements for Drug Products and Active Pharmaceutical
Ingredients Subject to Pre-Market Approval (CPG 7132¢.08), FDA, Revised 3/12/04.
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BUENAS PRACTICAS DE

DOCUMENTACION

Entre Preguntas y Respuestas

;Resultan familiares las siguientes expresiones?
a- “Hasta no ver, no creer”
b- “A las pruebas me remito”
c- “Si no estd escrito, no se hizo”
d- “Si esta escrito, pero no refleja la realidad que se observa”

La documentacién es la piedra angular de un sistema de calidad,
basado en Buenas Prdcticas de Manufactura o 1ISO 9000. De hecho,
la FDA considera adulterado un producto cuya documentacién es
inadecuada, independiente de que el producto cumpla con especi-
ficaciones. Un proceso de fabricacion se considera cerrado cuando
la documentacién que generé se ha completado. Una auditoria no
puede llevarse a cabo si un establecimiento no posee un sistema
documental.

:Vemos entonces la importancia de la documentacién?

:Como se define un documento?

Un documento es una forma organizada de informacién que puede
servir como evidencia legal o prueba.

s Fisicamente, cémo se presenta?

Un documento puede ser un papel, un mensaje de voz, un video,
formas digitales o fotografias.

:Y por qué documentar?

e Porque facilita la comunicacién. Es mds precisay menos ambigua
que la comunicacién oral.

¢ Porque promueve la estandarizacién.

* Porque preserva datos y observaciones.

¢ Porque ayuda a tomar decisiones.

e Porque contiene historia.

e Porque genera derechos.

¢ Porque descarga nuestra mente.

e Porque es parte de la normativa que la industria farmacéutica
debe cumplir.

Por: M.Sc. Dario Virgilio Castillo de Leén
Administracién Industrial
Quimico Farmacéutico

:A cudles interrogantes responde el proceso de
documentar?

:Qué hago?

¢ Procedimientos estandar de operacién
¢ Protocolos

¢ Férmulas maestras

¢ Instrucciones de trabajo

* Métodos de andlisis

e Especificaciones

e Planos de ensamblado

¢ Procedimientos de negociacién

:Por qué lo hago?

® Reportes de validacion

¢ Reportes de investigacion y desarrollo
¢ Reportes de investigacion

* Politicas

:Hago lo que dije que haria?
® Batch records

e Registros de limpieza

¢ Programa de mantenimiento

¢ Programas de calibracién

¢ Registros de proceso

e Datos de liberacién

;Estan mis procesos bajo control?

:Tomo acciones si algo esta equivocado?



:Las acciones tomadas evitan las equivocaciones rutinarias?
® Desviaciones

® Reprocesos

* Reclamos

® Autoinspecciones

:Permiten apoyar la mejora continua?

Segun las agencias regulatorias y las buenas practicas de documen-

tacion, toda documentacién debe ser:

¢ Disefiada

e Preparada

¢ Revisada

¢ Aprobada

e Socializada y distribuida

¢ Controlada y auditada

¢ Revisada y actualizada con regularidad

e Espacio suficiente para la entrada de datos

e Correccién adecuada de los errores

e Trazable

¢ Mantenida un afo después de la fecha de expiracion del produc-
to.

3Cuadles son los niveles de documentacion?

Nivel 1

Lo forma la documentacién legal, usualmente generada por lo entes
regulatorios, Organizaciéon Mundial de la Salud. FDA, EMEA, etc.
Ejemplos de esta clase de documentacion: acuerdos gubernativos,
reglamentos técnicos centroamericanos, farmacopeas, normativas
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Nivel 2

Formado por los documentos maestros, es el nivel superior de do-
cumentacion de la empresa, generalmente sirve para generar docu-
mentacién de niveles inferiores.

Ejemplos de este tipo: manual de calidad, politicas de la empresa,
plan maestro de validacién, plan maestro de documentacion.

Nivel 3

Lo forman los procedimientos de operacion, protocolos, especifica-
ciones, programas de calibracién, programas de capacitacion, pro-
gramas de induccion, descripciones de puesto, metodologia analiti-
ca, programas de estabilidad

Nivel 4
En general a los operadores de produccion, los forman los instructi-
vos, guias de trabajo y listas de verificacion.

Nivel 5

Integrado por los registros originados después de llevar a cabo pro-
cesos o actividades en la planta de fabricacion.

Ejemplos de documentos de este nivel: controles de temperatura,
controles de peso, certificados, ordenes de empaque, ordenes de
manufactura, etc.

:A quién se dirige la documentacion?

Se destina a las personas y los documentos se consideran herra-
mientas para hacer una tarea, para tomar acciones, demostrar o dis-
cutir algo con los organismos regulatorios.

Si la documentacion va dirigida a las personas, a la hora de crear un
documento se debe pensar en hacerlo de manera que comunique
claramente el contenido y la mejor manera de hacerlo es enten-
diendo al usuario al que va dirigido.
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» Equipo) nuevo) de: produccion! y: empa:
gue para la industrialfarmaceutical, cos-
meéticaly alimenticia.

s Equipor para laboratorios diseluteres,
duréometros, friabilizadoeres, desintegrar
dores; eic:

s Repuestos . sevicior de: mantenimiento;
local, parallarmaguinaria y equipe que.
representamaos.

Shanghai Jiangnan Pharmaceutical Machinery:

hitp://en.chingjiangnan.com

OTRAS REPRESENTACIONES:
INSUMOS PARA AREAS LIMPIAS:

Uniformes para estériles, tapetes bacteriostaticos, contadores

y muestreadores de particulas.

Esensa, S,A. www.esensa.com.mx

DETECTORES DE METALES
Segman, S,A www.segman.com

ACERO INOXIDABLE
Arecov, S.A. www.arecov.com

Km. 19.5 carretera a San José Pinula, Centro Comercial

Pinabetes, local 19, segundo nivel, Guatemala

Tel/fax:

www.studiosolution.net ¢ www.arecov.com
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TELEFONOS de Interés

CALENDARIO DE ACTIVIDADES AVALADAS

POR EL CONSEJO DE EDUCACION CONTINUA

EVENTO

Curso de especializacion
—nivel de Post-grado-

FECHA

23 de junio; 07 y 21 de julio 04y 18

de agosto; 8 y 22 de septiembre; 13 y

27 de octubre; 10 y 24 de noviembre

de 2010; 12 y 26 enero 12 y 23 de

febrero; 10y 24 de 13 y 18 de mayo
de 2011; 27 de abril

LUGAR

Hotel Princess.

EXPOSITOR

Doctora Fabiola Prado de Nitsch

17:00 a 21:00 horas Coordinadora docente

Programa de formacién de auditores
en Buenas Practicas de anufactura
farmacéutica.

09,10, 11, 12, 13 y 16 de agosto
de 2010

Salén de conferencias i-100/i-201
Universidad del Valle de Guatemala.

Lic. Jorge Rubio, Lic. Marco Antonio
Ramos, Licda. Claudia Corado, Licda.
Mirela Cabrera, Lic. Dario Castillo,
Licda. Laura Castillo, Lic. Sebastian,
Licda. Ingrid Bautista, Dra. Rosalba
Alzate, Lic. Alexander Pineda, Lic.
Francisco Ureta, M.a. Elfego Rolando
Lépez

17:00 a 21:00 horas

Curso taller: “Estabilidad de medi-
camentos para uso veterinario” fun-
damentos fisicoquimicos y normativa
en Guatemala.

12,19, 26 de julio; 2 y 16 de agosto
de 2010.

Salén i-201/i-100 Universidad del
Valle de Guatemala.

Lic. Jorge Fernando Rubio Pinto, Msc.
Marco Antonio Ramos Midence Msc.
Carlos Humberto Pineda Salazar,
Licda. Lesbia Judith Pérez Camey
M.a. Elfego Rolando Lépez Garcia

16:00 a 20:00 horas

Taller fortalecimiento de la calidad
en los laboratorios clinicos “Control
de calidad interno” “Control externo
de la calidad”“Gestién de calidad”

16 de julio de 2010; 20 de agosto de
2010; 17 de septiembre 2010.

Salén Paris Hotel Tikal Futura.

Licda. Alba Marina Valdéz de Garcia

14:30.218:30 horas y Licda. Carolina Richter de Penados

Cromatografia de liquidos de alta
resolucién y aplicaciones en la
industria farmacéutica.

Teoria del 26 de julio al 04 de agosto
de 2010; préctica del 05 al 11 de
agosto (un dia de dicha semana).

Facultad de Ciencias Quimicas y
Farmacia.

Teoria 17:00 a 19:00 horas
Practica de 13:00 a 18:00 hrs.
un dnico dia

Msc. Erika Garcia Salgado QFB

Productos naturales.

24 de agosto de 2010.

Salén Julio César Méndez Montene-
gro (9°. nivel edificio de los colegios
profesionales).

18:00 a 20:00 horas Lic. Sergio Ortiz

Polifarmacia en el adulto mayor.

30 de septiembre de 2010.

Emergencia

Bomberos Municipales
Bomberos Voluntarios
Cruz Roja Guatemalteca
Direccion General de la Policia Nacional Civil
Radio Patrullas

Salén Julio César Méndez Montene-
gro (9°. nivel edificio de los colegios
profesionales).

Centro de Documentacion y Biblioteca (CEDOBF)
Centro Guatemalteco de Informacion y Asesoria Toxicolégica (CIAT)
Centro Guatemalteco de Informacién de Medicamentos (CEGIMED)
Centro de Toxicologia
Colegio de Quimicos y Farmacéuticos de Guatemala
Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia (CONCYT)
Diario de Centroamérica
Escuela de Biologia

Escuela de Nutricion

Escuela de Quimica

Escuela de Quimica Bioldgica
Escuela de Quimica Farmacéutica

Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia -Recepcién-
Farmacia Universitaria
Instituto Guatemalteco de Seguridad Social (IGSS)
Instituto de Investigaciones Quimicas y Bioldgicas (I1QB)
Instituto Nacional de Ciencias Forences de Guatemala (INACIF)
Instituto Recreacional de los trabajadores (IRTRA)
Laboratorio Clinico Popular (LABOCLIP)
Laboratorio de Andlisis Fisico Quimico y Microbiolégico (LAFIM)
Laboratorio de Produccion de Medicamentos (LAPROMED)
Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social
Programa de Experiencias Docentes con la Comunidad (EDC)
Unidad de Control de Medicamentos del Ministerio de Salud
Universidad de San Carlos de Guatemala -Planta PBX-

profesores de la universidad de

18:00 a 20:00 horas =
granada espafia

2476-9880

2230-0807
2230-0184, 2230-0539
2232-0735,2251-3560
2369-3676

2230-2664

2414-9600

2476-9856

2476-9892

2476-7728
2418-9413, 2476-9868
2476-7025

2443-952

2443-9662, 2476-9603
2412-1224

2476-9844

2327-3100

2423-9000

2220-5013

2253-1319

2253-9162

2475-2147, 2475-2121
2232-6545
2365-6252, 2365-6257
2443-9500, 2418-8000

123
122
125
2329-0000
110



ORGANIZADOR

Escuela de estudios de post-grado, Facultad de
Ciencias Quimicas y Farmacia USAC

Departamento de Quimica Farmacéutica,
Universidad del Valle de Guatemala

Departamento de Quimica Farmacéutica
Universidad del Valle de Guatemala

AQBG PEEC

COSTO POR DISPOSICION DEL
ORGANIZADOR

Inscripcién y primera cuota Q.1,800.00 de
junio 2010 a abril 2011, 11 cuotas mensuales
de Q.800.00 cada mes. Mayor informacién al

2418-8000 extension 1530 6 al 2418-9409

$700.00 mayor informacién al 2368-8330 y
2368-8339

Q.800.00

Q.250.00 indispensable confirmar asistencia al

DIRIGIDO A

Quimicos Biélogos, Nutricionistas, Quimicos
Farmacéuticos

Quimicos Farmacéuticos, Quimicos y Bio-
quimicos

Profesionales en general

Quimicos Bidlogos

HORAS CREDITO

3 horas E.C. por dia

3 horas E.C. por dia

3 horas E.C. por dia

3 horas E.C. por dia

4149-3779 con la Licda. Rosalito Barrios

Q.250.00 informacién e inscripciones en la
Escuela de Quimica Farmacéutica USAC al
2418-9414 6 al 4175-9919, 6 bien al correo
electrénico
cursohplc-usac@hotmail.com

Escuela de Quimica Farmacéutica, Facultad de

L P - uimicos Farmacéuticos
Ciencias Quimicas y Farmacia USAC Q

Consejo de Educacion Continua Sin costo Profesionales en general

Consejo de Educacién Continua Sin costo Profesionales en general

PROFESIONALES EN RECUBRIMIENTO
Y MANTENIMIENTO
GENERAL DE INSTALACIONES

m——

W

Somos una empresa Guatemalteca dedicada a brindar servicios de
mantenimiento industrial y comercial, que garanticen calidad en los
procesos productivos y servicios que brindan nuestros clientes.

SERVICIOS QUE OFRCEMOS:

* Pisos y recubrimientos epoxicos
* Curva sanitaria

* Impermeabilizaciones y

» Beparacion de sisas y grietas

Con el respaldo de materiales e insumos de primera clase, maquinaria
innovadora y colaboradores con amplia experiencia en el mercado,
altamente calificado y comprometido.

Direccion: 47 Av. 19-20 zona 5 Guatemala, Ciudad ¢ Teléfono: (502) 4641-4269 « Fax: (602) 2336-0690
E-mail: preminsagt@gmail.com * Web: preminsagt.jimdo.com
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:Y quiénes son lo usuarios?
e Cientificos

¢ Operadores

¢ Gerentes

e Técnicos

* Expertos

Saber a quien va dirigido un documento ayuda a determinar el con-
tenido , su estructura y la cantidad de detalle incluido.

En qué debemos pensar al crear

la documentacion?

e En la estandarizacion.

e Resumir lo qué se debe hacer y por qué en no mas de dos ora-
ciones.

* Verificar que la descripcién de los pasos descritos asegura el cum-
plimiento del objetivo perseguido.

e Asegurar consistencia en las unidades de medida utilizadas.

* Emplear vocabulario técnico apropiado.

e Socializar e investigar si el documento es amistoso y ayuda a cum-
plir el objetivo perseguido.

* Determinar como se controlara el sistema documental que ini-
ciaremos. Es decir, pensar en un procedimiento para generar el
sistema de registro desde que se escribe hasta que se cancela.

® Debemos pensar en un sistema de codificacion de documentos
y un disefo.

e Definir la manera de identificar las versiones.

* Trabajar para asegurar que solo las personas autorizadas hagan
cambios.

e Asignar quién escribe, revisa y aprueba la documentacion.

* Debemos pensar en como se entrenara en el uso del procedimien-
to y como documentarlo.

* Debemos pensar en cuando se revisara la documentacion.

* Debemos pensar en los documentos relacionados.

* Debemos pensar en el historial de cambios en el documento.

La codificacién de la documentacién debe tener, como minimo,
dos identificaciones: el titulo (corto, tnico y descriptivo) y el codi-
go constituido por nlimeros u otros caracteres que lo identifiquen
0 ambos.

Dentro de los métodos de codificaciéon mas usuales estan:

e El correlativo. Numerar procedimientos de 001 en adelante.
e El inteligente. Ejemplo: codigo: XXX-YYY-V , donde XXX es el
tipo de documento YYY un correlativoy V la version.

3Quién escribe la documentacion?
¢ Expertos en el tema y expertos técnicos.

;Quién revisa?

¢ Expertos en la materia.

e El area de Asuntos regulatorios.

e El drea de capacitacion.

¢ El area de Aseguramiento de calidad.

;Quién los aprueba?
Los aprueba usualmente el gerente o jefe del area involucrada en el
procedimiento.

;Cada cuanto reviso mi documentacion?
Se revisa cuando ocurre alglin cambio en el documento. De lo con-
trario, se observan criterios de revisién cada dos o tres afios.

:Y qué hay de los sistemas electrénicos de documen-
tacion?

Se tiene sistema electrénico de manejo documental cuando este
opera desde su creacién, modificacién, almacenamiento, distribu-
cién y acceso.

;Cuanta documentacion debo tener?

Si tengo a la mano la guia de verificacién del cumplimiento de la
normativa de Buenas prdcticas de manufactura se podra visualizar
la dimension de la cantidad de procedimientos que la empresa ne-
cesita.

Esta guia podrd utilizarse de referencia para asociar el o los codigos
de documentos que le dan cumplimiento a tal con cual punto de la
misma.

;Cudles son los puntos mas frecuentes de inconformi-

dades a la hora de analizar la documentacién en una

auditoria?

e Correccién inadecuada de los errores.

¢ No se ubica a la documentacién como parte fundamental de la
Buenas prdcticas de manufactura.

* Documentacién incompleta.

¢ No hay evidencia completa de la ejecucién de actividades.

¢ Registros no disponibles.

e Calculos ilegibles.

e Pasos sin firmar en los procedimientos.

¢ Inconsistencia entre el dato registrado y la realidad del proceso.

¢ Documentacioén archivada inadecuadamente.

e Carencia de conciliacién de materiales.

¢ Ausencia de especificaciones de materiales.

¢ Deficiente manejo de la documentacién de reprocesos.

¢ Insuficiente personal de apoyo para la generacion y control do-
cumental.



e Especificaciones sin rangos de aceptacion.
¢ Documentacién no aprobada.
¢ No hay evidencia de capacitacién en el uso de la misma.

Para finalizar , pienso que después que el lector halla terminado Ul -
de leer estas ideas, le quedara bien claro como la documentacion,
responde a las preguntas: ;Que hago? ;Por qué lo hago? ;Hago lo
que dije que haria? ;Evidencia claramente que mis procesos estan
bajo control?

Las Buenas practicas de manufactura basan su cumplimiento en un
adecuado sistema documental, por lo que ya en las puertas del in-
forme 32 (OMS) de Buenas practicas de manufactura es recomen-
dable un analisis objetivo del sistema que una empresa utiliza con
el objeto de determinar el grado de cumplimiento de las Buenas
practicas de d ocumentacion, lo cual serd un soporte sélido para
las actividades futuras de la implementacién del Informe.

Fuentes:
 Vesper James. Documentation Systems, Clear and Simple. 1998 1 ed. ed. Interpharm Press
Inc Bufalo, Grove Ill. USA.

*Munoz, Jiménez Fernando. Documentacion y Procedimientos Operativos Estandar. Médulo
9, Programa de Buenas Précticas de Manufactura Vigentes, Inspeccién y Auditoria. OPS /
HSS/ 94-09

*RTCA 11:03:42:07. Buenas Prdcticas de Manufactura para La Industria Farmacéutica. Corres-
pondiente con el Informe 32 del Comité de Expertos de la Organizaciéon Mundial de la Salud

<@> Relaciones Industriales, S.A.

La mejor eleccion en codificacion
- DOMINO

Codificadoeres inksjet
Codificadoeresilaser
Marcaderes deicajasideraltaly,
bajalresolucion

Codificaderesideltriansferencial
termica
Codificaderes]panalclalguier
ambienteldeltrabajo

Deteccion de metales y
contaminantes, faltante de
producto verificacion de peso.
El futuro de la inspeccion de
productos de consumo humano
lo ofrecemos hoy, certeza en la
deteccion por tecnologia de Rx.

Dosificadores de
ingredientes por volumen
0 peso, para procesos

b

Todo en mezclas y procesos,

continuos. Precision,
eficiencia y responsabilidad.

Rechazo por metal ferroso y no
ferroso, metal de lata, vidrio en
envase de vidrio, etc.

smitths

A\

domnick hunier
Generador de nitrégeno
usando solo aire
comprimido 99% de pureza.
Verdaderamente econémico.

Equipo para anélisis de
empagques flexibles y
rigidos, mediciones de
permeabilidad, W.V.T.R.,
oxigeno CO, y medicion de
fugas, espacio libre, etc.

desde mezcladores “V” hasta
reactores.

Selladoras por induccion, seguridad,
garantia, hermeticidad y eficiencia.

sa@relinsa.net

PBX: (502) 2221-4893 - FAX: (502) 2232-4005 - www.relinsa.net *



AGENCIAS MALDONADO
AMD Envases

32 Calle 7-51 Zona 11,
Colonia Las Charcas
Guatemala, Guatemala, C.A.
PBX: (502) 2321-9000

Fax: (502) 2476-2137

AMD Cosméticos

8 Avenida 3-72 Zona 1
Guatemala, Guatemala, C.A.
PBX: (502) 2220-5898
E-mail: ventasamd@amdenvases.com
www.amdenvases.com

BASF DE GUATEMALA, S.A.
CARE CHEMICALS CENTRAL

AMERICA & THE CARIBBEAN
Avenida Petapa 47-31, Zona 12
Guatemala, Guatemala, C.A.
PBX: (502) 2445-7600

Fax: (502) 2445-7698

Contacto: Ing. Juan José Lira
E-mail: juan.lira@basf.com
www.pharma-solutions.basf.com

BIOGENERIS

14 Av. 19-50 Zona 4 de Mixco,
Condado El Naranjo, Ofibo
Guatemala, Guatemala, C.A.
PBX: (502) 2435-2626

FAX: (502) 2435-2605

Contacto: Ing. Ramén Caballeros
E-mail: ramonc@biogeneris.com
www.biogeneris.com

CIMA (SHANGHALI)

Room 301, Building 12, Lane 2328
Chun Shen Road

Minhang District, P.C. 201100
Shanghai, China

Tel.: (8621) 54 99 3845

Fax.: (8621) 54 99 4167

E-mail: sales@cimaindustries.com
www.cimaindustries.com

CIMA (PANAMA) )

World Trade Center 10 Piso Area
Comercial Calle 53 Marbella
Apartado 0832-00155 WTC Panama
Republica de Panama, C.A.

Tel: 00 507 205 1915

Fax: 00 507 205 1802

E-mail: sales@cimaindustries.com
www.cimaindustries.com

COMERRSA

Km. 26.5 Carretera a El Salvador,
cruce a Santa Elena Barillas,
Guatemala, Guatemala, C.A.

Teléfono PBX: (502) 6634-3737 ® Fax:

(502) 6634-3745 y 6634-3738E-mail:
Informacién general: comerrsa@comerrsa.com
Ventas: ventas@comerrsa.com
www.comerrsa.com

ECOLAB (GUATEMALA)

42 Calle, 23-00 Zona 12, Bodega 8
Guatemala, Guatemala, C.A.

Tel: (502) 2485-0607

Fax: (502) 2485-0599
www.ecolab.com

ECOLAB (EL SALVADOR)
12 Calle Poniente y

23 Avenida Sur #700

El Salvador, C.A.

Tel: (503) 2221-0069
www.ecolab.com

ECOLAB (COSTA RICA)
BES Industrial Park

El Coyol Alajuela

Costa Rica, C.A.

Tel: (506) 2436-3900
Fax: (506) 2438-1682
www.ecolab.com

ECO-TEC

Km. 26.5 Carretera a El Salvador,
cruce a Santa Elena Barillas
Guatemala, Guatemala, C.A.

PBX (502) 6634-3737

FAX (502) 6634-3745

E-mail: info@ecotec-centroamerica.com
www.ecotec-centroamerica.com

ENVAFLEX

18 Avenida 40-23 Zona 12, Edificio
Cropa Panalpina

Guatemala, Guatemala, C.A.

Tels: (502) 2442-4145 al 47

E-mail: envaflex@itelgua.com
www.envasesflexibles.com

ENVASES COMERCIALES (ENVASA), S.A.

San José Costa Rica

Tel: (506) 2223-5455

Fax: (506) 2256-1252

Distribuciones MyR

Guatemala, Guatemala, C.A.

Tel: (502) 2335-5442

Fax: (502) 2431-8724

E-mail: distribucionesmyr@gmail.com
WWW.envasa.com

FLEXAPRINT, S.A.

Avenida Las Rosas Lote No. 123

“Jardines de San Lucas IV”

San Lucas Sacatepéquez

Guatemala, Guatemala, C.A.

PBX: (502) 7830-8118 / 7830-8174 /
7830-3610

Fax: (502) 7830-7891

E-mail: hgb@flexaprint.com

www.flexaprint.com

FLEXIGRAF

9a. Avenida 0-84 zona 2,

Colonia Alvarado, Mixco

Telefax: (502) 2250-6822
(502) 2250-5758

E-mail: flexigraf@flexigraf.com

www.flexigraf.com

INDEX (GUATEMALA)

19 avenida 15-62, zona 10
Guatemala, Guatemala, C.A.
Tel.: (502) 2327-5100

Fax: (502) 2327-5151

E-mail: ventas@indexbsa.com
www.indexbsa.com

INDEX (EL SALVADOR)

Blvd. Pynsa calle L-2 Bodegas Styba,
Zona Industrial Merliot

El Salvador, C.A.

Tel.: (503) 2241-6183

Fax: (503) 2241-6184

E-mail: ventas@indexbsa.com
www.indexbsa.com

PREMINSA

47 Av. 19-20 zona 5
Guatemala, Guatemala, C.A.
Teléfono: (502) 4641-4269
Fax: (502) 2336-0690

E-mail: preminsagt@gmail.com
www.preminsagt.jimdo.com

QUiMICA UNIVERSAL

2da. Calle 3-20, Zona 1,

en el Centro Histérico

Guatemala, Guatemala, C.A.

PBX / FAX: (502) 2220-1040

E-mail: qudecasa@itelgua.com
Ventas: ventas@quimicauniversalcasa.com
www.quimicauniversalcasa.com

QUINFICA (GUATEMALA)

13 Calle 1-65 Zona 2, Interior Finca
“EL Zapote”

Guatemala, Guatemala, C.A.

PBX: (502) 2380-4444

Fax: (502) 2288-7621

E-mail: ventas@quinfica.com
www.quinfica.com

QUINFICA (EL SALVADOR)

39 Av. Norte y Calle Los Pinos - 36 A,
Urbanizacion Universitaria Norte
San Salvador, El Salvador, C.A.

PBX: (503) 2235-4125

E-mail: ventas@quinfica.com
www.quinfica.com

QUIRSA (GUATEMALA)

Km. 19.3 Carretera al Pacifico Granjas
Italia No. 5, Zona 4 Villa Nueva
01064 (Entrada por Linda Vista)
Guatemala, Guatemala, C.A.

PBX: (502) 6630-5353

Fax: (502) 6630-7380

E-mail: info@quirsa.com
www.quirsa.com

QUIRSA (EL SALVADOR)

6ta. Calle Oriente y 3era. Avenida Sur
No. 3-9 Santa Tecla

La Libertad, El Salvador, C.A.

PBX: (503) 2228-8000

Fax: (503) 2287-2519

E-mail: quirsa@telesal.net
WWww.quirsa.com

REPRESENTACIONES DE
CENTROAMERICA, S.A.
(GUATEMALA)

31 Calle 14-11, Zona 5
Guatemala, Guatemala, C.A.
PBX: (502) 2381-3030

Fax: (502) 2381-3070
E-mail: main@recasa.net
www.recasa.com.gt



REPRESENTACIONES DE
CENTROAMERICA, S.A. (EL
SALVADOR)

MAEM, S.A. de C.V.: Calle Tristan 127
Colonia Escalén

San Salvador, El Salvador, C.A.

PBX: (503) 2211-9537

Fax: (503) 2211-9538

E-mail: martina@recasa.net
www.recasa.com.gt

RECINCO (RECUBRIMIENTOS
INDUSTRIALES Y COMERCIALES,
S.A.

Sector 1, manzana H, Lote 9 Zona 4

de Mixco

Jardines de Tulam Tzu

Guatemala, Guatemala, C.A.

Tels: (502) 2437-7939 /2432-9426 /
2437-8330/2385-1566/
2385-1487

E-mail: ventas@recinco.com

WWWw.recinco.com

RELACIONES INDUSTRIALES, S.A.
Ta. Avenida 1-07, Zona 2
Guatemala, Guatemala, C.A.

PBX: (502) 2221-4893

Fax: (502) 2232-4005

E-mail: relinsa@relinsa.net
www.relinsa.net

SoLucionEs

SRS

B Creacion de sistemas a la medida

B Paginas Web

E Mantenimiento de equipos

| Cursos
W Asesorias informaticas .~

PARA LA INDUSTRIA FARMACEUTIGA
B Asignacion inteligente’'de
numeros de lote

m Control de inventario de materias;
primas, materiales de empaque y -

producto terminado
m Control del sistema PEPS

=

Lic. enrInformatica: Jose LLuisiMarroguin

Guia de Anunciantes

SERPRIMED

1 Avenida 1-72 Zona 7

Colonia Jardines de Utatlan 1

Teléfonos: (502) 2434-7059

(502) 2439-5950

Directos: (502) 5881-2144
(502) 5812-9699

E-mail: serprimed@hotmail.com

SISTEMAS Y PROYECTOS, S.A.

5ta. Calle 5-19 Zona 9

Guatemala, Guatemala, C.A.

PBX: (502) 2427-5800

Fax: (502) 2360-4529

E-mail: guatemala@sistemasyproyectos.com
www.sistemasyproyectos.com

SOLEMPACK

8a. Calle 7-74 Zona 18, Residenciales
Atlantida

Guatemala, Guatemala, C.A.

PBX: (502) 2255-0052, (502) 2256-1544
Fax: (502) 2255-0052

E-mail: info@solempack.com
www.solempack.com

« Telefono: (502) 5649-2220) - E-mail: info.joseluismarroguin@gmail.-com

SOLUCIONES ESPECIALIZADAS, S.A.
Km. 19.5 Carretera a San José Pinula,
Centro Comercial Pinabetes,

Local 19, segundo nivel

Guatemala, Guatemala, C.A.

Tel/Fax: (502) 6641-8375 / 6641-8376
www.studiosolution.net

SOLUCIONES INFORMATICAS
Contacto: Lic. José Marroquin

Cel: (502) 5649-2220

E-mail: info.joseluismarroquin@gmail.com

TALLERES VALLE

Manzana “A”, Sector 6, Lote 10, Zona
7 Prados de Villa Hermosa,

San Miguel Petapa

Guatemala, Guatemala, C.A.

PBX: (502) 2464-7919

Fax: (502) 2448-4252

Movil: (502) 5444-8807

E-mail: narcisovalle@hotmail.com




Diseno e impresion

/'D/S enaMnosS e /‘M/Or/m//y/oé Zuws ideas ot

Disefio

desarrollo \
de productos

Libros y
publicaciones
Diseno grafico
profesional
con atencion
personalizada
lmagen corporativa
Literatura medica

Diagramacion de
revistas, libros, folletos,
catalogos, broshure, etc.

Papeleria comercial

Revistas, catalogos y
folletos

4ta. Calle 1-82, zona 7 Villa Nueva, Colinas de Monte Maria Norte
Tel. 2435-3368 / 4149-7633 / 4149-7634
Mail: visualine.gt@gmail.com * www.visualine.com.gt



