
EE
n el nivel industrial, los
acontecimientos de los dos
últimos años indican que con

frecuencia –como en los ideogramas
chinos– la palabra crisis parece estar
compuesta por los mismos elementos
que forman la palabra oportunidad.
Un reciente trabajo del CEQUIPE
ha abierto la perspectiva de una
importante sustitución de
importaciones, al desarrollar una
tecnología absolutamente nueva para
la obtención de levomepromazina
clorhidrato, partiendo de
levomepromazina maleato. De esa
manera el fármaco, que por su gran
sensibilidad se degrada con rapidez,
puede ser comercializado en forma
de ampollas inyectables.

La levomepromazina, o

metotrimeprazina, es una droga de
actividad farmacológica similar a la
de la clorpromazina. Por su acción
sobre el sistema nervioso central
(SNC) es empleada para el
tratamiento de varias formas de
psicosis, e inclusive en la
esquizofrenia. Resulta de singular
utilidad en ciertas formas rebeldes de
esquizofrenia crónica. También se la
utiliza con buen resultado en
trastornos alucinatorios o
interpretativos y, como analgésico, en
casos de algias muy intensas.

A partir de la levomepromazina
maleato, el equipo integrado por
Marisa Martínez y Ricardo
Dománico, del CEQUIPE, obtuvo
levomepromazina clorhidrato (su
molécula, en la Figura 1, pag. 2). Ello

le permitió a un laboratorio nacional
lanzar en el mercado farmacéutico
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(Continúa en pág. 2)

Obtención de levomepromazina clorhidrato amplíael espectro de uso de ese antipsicótico

El control de calidad del fármaco obtenidorequiere de equipamiento de alta tecnologíacomo el cromatógrafo gaseoso conmuestreador Head Space

EE
n la última década ha cobrado gran auge el
desarrollo de formulaciones de liberación
controlada. Especialistas

de todo el mundo trabajan en
la búsqueda de nuevos
productos para la liberación
controlada de proteínas y
péptidos farmacológicamente
activos, especialmente en forma
de microesferas inyectables,
mediante sistemas basados en el
polímero biodegradable PLGA
[ácido poli(D,L-láctico-co-

glicólico)]. Un grupo de profesionales del
CEQUIPE se abocó a la obtención de un producto

de esas características,
que permitiera la
liberación sostenida
durante un período de
un mes. Prepararon
microesferas de un
péptido altamente
hidrosoluble a diferentes
temperaturas de
evaporación, para 

La temperatura del solvente, factor a controlar enprocesos de microencapsulación de oligopéptidos
Fotomicro-grafía  delas micro-esferas(muestra 1) 

(Continúa en pág. 4)



E D I T O R I A LCCoommuunniiccaarr  nnuueessttrraa  llaabboorr::uunn  ddeessaaffííoo  qquuee  ssee  rreennuueevvaaaa  ddiiaarriiooUn libro publicado recientementesobre la comunicación de la cienciapor Scott Montgomery me llevó areflexionar sobre el modo en que noscomunicamos con nuestro usuarios, ycon la sociedad en general.  ¿Sabemoscomunicar a las empresas lo esencialde nuestra labor y �lo qué es aún másimportante�, nuestras potencialidadesde trabajo?El libro en cuestión («Guia deChicago para la Comunicación de laCiencia», editado por la universidadde esa ciudad) señala que, elentrenamiento de los científicos haexcluido históricamente el desarrolloformal de la escritura, la oratoria y lacorrección o edición de textos. Elproblema podría agudizarse ennuestros días, donde las formas decomunicación parecen evolucionar agran velocidad, impulsadas por nuevastecnologías y nuevos paradigmascomunicacionales. Este hecho, sumadoal crecimiento exponencial de lasdisciplinas cientificas, nos motiva arepensar incluso el modo en quetradicionalmente redactamos los«papers» científicos.La industria y la sociedad engeneral atraviesan procesos de cambioy transformación estructural muyprofundos. Tenemos la obligación deacompañar esos cambios con lo mejorde nosotros. Y eso incluye tambiénuna revisión del modo en quecomunicamos nuestro trabajocotidiano. Ing. Alicia Lagomarsino
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(Viene de tapa)

Desarrollan método de obtenciónde antipsicótico inyectable

Espectroscopia:
� Espectrofotómetros Ultravioleta
� Espectrómetros de Fluorescencia y accesorios
� Espectrofotómetros Infrarrojos por Transformada de Fourier

Inorgánica:
� Espectrómetros de Absorción Atómica
� Espectrómetros de Emisión por Plasma: Sistema ICP-MS,Digestores por microondas

Cromatografia:
� Cromatógrafos de gases
� Cromatógrafos Líquidos
� Software Totalchrom

� Analizadores Térmicos

� Balanzas analíticas y granatarias, marca A&D (representantes exclusivos)

� Cursos de capacitación

Tronador 620 (1427) Cap.Fed.
Tel.:(54-11) 4554-4004
Fax:(54-11) 4554-2807

E-mail: pki-argentina@perkin-elmer.com

levomepromazina de grado
parenteral, una formulación de
amplia utilidad terapéutica que ya
está siendo comercializada. El
informe sobre esta investigación,
plasmado en el trabajo
«Antipsicótico inyectable: método de
obtención», fue presentado en las
Cuartas Jornadas de Desarrollo e
Innovación, celebradas en noviembre
pasado en el Parque Tecnológico
Miguelete. 

Soluciones  técnicas
Se efectuó cromatografía de

intercambio iónico con una resina
amberlita de matriz poliestirénica
intercambiadora de aniones. Esta
resina de fase hidroxílica fue
intercambiada a fase cloruro, previa
optimización de condiciones de
trabajo (como velocidad de flujo en
la elución, concentración del agente
regenerante y volumen de elución
necesario para permitir el pasaje

cuantitativo de una
forma a otra). Tras el
lavado con agua
ionizada, dirigido a
eliminar el exceso de
agente regenerante,
la columna quedó
lista para ser
utilizada. El equipo
profesional del
CEQUIPE estudió
asimismo la

concentración del principio
activo y la capacidad de
intercambio de la columna,
y procedió a optimizar las
condiciones de secado. Debe
tenerse en cuenta que la alta
sensibilidad a la luz de la
molécula de
levomepromazina, y su
carácter termolábil,
obligaron a trabajar en
ambiente de nitrógeno, al

abrigo de la luz y en condiciones de
temperatura estrictamente
controladas. 

Cabe destacar que el fármaco
obtenido muestra un rendimiento
peso en peso del 95% del teórico,
con más de 99% de título de droga.
El producto cumple con las
exigencias tanto de la Farmacopea
británica (BP 2000) como de la
Farmacopea de los Estados Unidos
(USP XXIV).

domanico@inti.gov.ar 

Figura 1:  molécula de levomepromazina clorhidrato

Control porcromatografía enplaca delgada.
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PP
ara comercializar juguetes en la Argentina desde
1998 es necesario contar con un certificado que
acredite el cumplimiento de las reglamentaciones

de seguridad vigentes. Así lo estableció oportunamente la
Secretaría de Industria, Comercio y Minería por medio
de la Resolución 851, la que luego ha sido complemen-
tada con la 162/2001 de la Secretaría de Defensa de la
Competencia, autoridad de aplicación de esa normativa.  

El INTI, por su parte, ha sido reconocido por dicha
Secretaría como organismo de certificación en diferentes
áreas, una de ellas, la de seguridad en juguetes. Para
facilitar la tarea de certificación a las empresas
interesadas, el Instituto ha incorporado en su página web
un instructivo, que detalla los pasos a seguir para obtener
la Certificación (www.inti.gov.ar/ certificaciones)."Los  juguetes  son  cosa  seria"

Una de las etapas clave en la certificación de
productos es la realización de ensayos. Las
reglamentaciones que se aplican en juguetes son: 

- IRAM 3583-2-1996: Establece los requisitos físicos
y mecánicos que deben cumplir los productos.  

-IRAM3583-3-1966: Se refiere a las características de
inflamabilidad de los juguetes. 

- IRAM 3583-4-1996: Relativa a la migración de
ciertos elementos.

- EN 50088-1966: Fija los controles de seguridad de
los juguetes eléctricos.

Esas normas equivalen a las EN 71 de la Unión Europea. 
«Si bien el cumplimiento de las normas Mercosur de

seguridad en juguetes se encuentra dentro del campo
voluntario, las NM 300 están vigentes desde el 1º de enero»,
señala el ingeniero Roberto Raimondi, director Técnico
del Laboratorio de Ensayos Físicos y Mecánicos de la
Cámara Argentina de la Industria del Juguete.

En el Laboratorio de Trazas del CEQUIPE se efectúan
los ensayos de migración de elementos potencialmente

tóxicos en productos o materias primas. De acuerdo con
la norma, los elementos que deben controlarse son bario,
plomo, cadmio, cromo, selenio, antimonio, arsénico y
mercurio. La técnica analítica que se emplea en esos
ensayos es la Espectrometría de Absorción Atómica con
Llama,  con Atomización Electrotérmica y con Vapor
Frío y Sistema de Inyección en Flujo, según el caso.

El Laboratorio de Trazas del Centro recibió el aval de la
Secretaría de Defensa de la Competencia para la realización
de tales ensayos. Asimismo, en el plano internacional, obtuvo
la acreditación de dichos ensayos de manos del United

Kingdom Accreditation Service, organismo de acreditación
inglés. También se han gestionado con éxito convenios de
reconocimiento mutuo de la validez de los ensayos entre
el INTI y otras instituciones como la Asociación de
Investigación de la Industria del Juguete de España (AIJU)
y el Instituto de la Calidad de Juguetes y Artículos Infantiles,
de Brasil (IQB). Todo ello, con el fin de facilitar a los
fabricantes locales el ingreso de sus productos en el exterior.  

valiente@inti.gov.ar 
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Certificación de juguetes y ensayos dedeterminación de elementos potencialmente tóxicos



estudiar su influencia sobre la
morfología y la cinética de
liberación de las microesferas
obtenidas. Llegaron a la
conclusión de que la temperatu-
ra de evaporación del solvente
podría ser una importante varia-
ble a controlar en este tipo de
procesos. Participaron en este
desarrollo M.V. Defain
Tesoriero, M. Murano, M.
Stratico y Alicia Lagomarsino,
del CEQUIPE. La ingeniera
Lagomarsino es la actual
directora del Centro. Además
de las soluciones específicas
halladas, el trabajo
desarrollado puede servir para
ejemplificar los más
importantes pasos de todo
procedimientos de desarrollo
de soluciones en
microencapsulación. Microesferas

Según se sabe, la
microencapsulación es un
proceso mediante el cual una
partícula de materia sólida,
líquida o gaseosa (núcleo, o
fase interna) es revestida con
una película protectora, con el
fin de asegurar la estabilidad
del producto o de lograr su
liberación en forma gradual,

en un sitio determinado.
Para determinar el
contenido del oligopéptido
en las microesferas, éstas
fueron disueltas en
dimetilsulfóxido. Las
muestras se cuantificaron
por duplicado, por HPLC
en fase reversa, en un
equipo Shimadzu LC-10.
He aquí las condiciones
analíticas de la HPLC: 

Cromatografía: 
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La temperatura del solvente, un factor importante a controlar en procesosde microencapsulación de oligopéptidos

Microencapsulación,  interés  permanenteQuímica Informa viene otorgando singular importancia a lamicroencapsulación y la liberación controlada de moléculasbioactivas para uso medicinal, agroindustrial, cosmético oalimenticio. Ello refleja el hecho de que el CEQUIPE es ellaboratorio pionero en la Argentina en el desarrollo de estatecnología. A continuación indicamos algunos de los artículossobre el tema aparecidos en estas mismas páginas en los últimosaños.- Desarrollan técnica para microencapsular aceite de pescadocon alto contenido de omega 3 (Año 9, Nº 3, septiembre 2002).- Microesferas para enmascarar el sabor de un antibiótico deuso pediátrico (Año 8, Nº 3, mayo-junio 2001).- Microencapsulan un aditivo empleado en panificación (Año6, Nº 6, noviembre-diciembre 1999).- Liberación controlada de fármacos (Año 5, Nº 5, septiembre-octubre 1998). 

Fotomicrografía  de las microesferasobtenidas (muestra 2)

(Viene de tapa)



Realizada con una columna
Lichrospher RP-18 (Merck),
utilizando un detector de

longitud de onda variable a 220
nm.

Fase móvil utilizada:
Metanol:acetato de amonio (0,25
M), 60:40. El flujo fue de 0,8
mL/min.Factores  clave

Las microesferas pesaban
aproximadamente 50 mg. Fueron
suspendidas en 10 mL de buffer
fosfato 150 mM, pH 7,4,
adicionado con Tween 80 0.05

M. Se incubaron en un baño con
agitación constante a (36±1) ºC.
La droga liberada fue evaluada

por duplicado en los
días 7, 14, 21 y 28,
con el método
analítico ya descrito. 

Se evaluó el perfil
de liberación, la
morfología y la
porosidad de
diferentes
microesferas,
obtenidas bajo
diversas condiciones
de evaporación del
solvente. La
temperatura de
evaporación de la
muestra 1 fue superior
a la de la muestra 2.
En las

fotomicrografías que aquí se
reproducen pueden observarse
las características de ambas: la
muestra 1 presenta mayor
porosidad. En cuanto al perfil de
liberación, el gráfico de la Figura
B evidencia que es más aceptable
el perfil de la muestra 2, que se
sostiene por cuatro semanas.

Son muchas las variables que
influyen en el desempeño de este
tipo de productos: el peso
molecular del polímero, el pH,

la temperatura de evaporación
del solvente, la relación fase
interna / fase externa. 

Es posible que la mayor
temperatura de evaporación del
solvente fuerce la difusión de
éste al exterior de la microesfera;
eso podría producir una mayor
porosidad, traducida en la
liberación del principio activo
con una mayor relación entre
cantidad de péptido liberado y
tiempo. 

En la muestra donde la
evaporación del solvente se
realizó a menor temperatura, la
liberación de la droga se
mantuvo en el tiempo. 

La conclusión del estudio es,
en consecuencia, que la
temperatura de evaporación del
solvente puede constituir una
importante variable a controlar.

Química Informa abril 2003

tor importante a controlar en procesosidos

Figura B. Curvas de liberación in vitro.     Muestra 1 (  ). Muestra 2 (  ).



LL
a Organización de las Naciones
Unidas para la Educación, la
Ciencia y la Cultura

(UNESCO) presentó durante el
Tercer Foro Mundial del Agua llevado
a cabo en marzo pasado en Kioto,
Japón, el Primer Informe Mundial
sobre el Desarrollo de los Recursos
Hídricos. Dicho informe, en el que
trabajaron 23 organismos de
Naciones Unidas, traza un panorama
sobre la situación del agua en el
Planeta, en el que incluye 11
desafíos a encarar en lo inmediato a
fin de atenuar la crisis mundial; uno
de ellos, alude específicamente a la
promoción de una industria más
limpia. «La industria, que es un
motor esencial del crecimiento
económico, y que juega un papel
decisivo en relación con los objetivos
de desarrollo del milenio [n. de r.: se

refiere a la meta fijada durante la
Cumbre Mundial de Desarrollo
Sostenible de reducir a la mitad, para
2025, el número de personas que
hoy no tienen acceso al agua
potable], exige recurso apropiados de
agua de buena calidad». El informe
de UNESCO señala que:

- El volumen anual de agua usada
por la industria aumentará de 752
km3 a cerca de 1.170 km3 en el
2025. Eso significa que la industria
empleará alrededor del 24% del total
de agua que se consuma al año. 
- La industria acumula anualmente
entre 500 y 300 millones de tonela-
das de metales pesados, solventes,
barros tóxicos y otros residuos.
- Más del 80% de los residuos
peligrosos generados en el mundo
han sido generados en los EE.UU. y
otros países industriales.

- En los países en desarrollo el 70%
de los residuos industriales son verti-
dos al agua sin tratamiento previo.

El aumento previsto en la
demanda de agua en la industria no
podrá ser satisfecho en el futuro
próximo si no se pone en práctica
una gestión racional de la demanda,
tanto a nivel de los gobiernos como
de las empresas. 

En tal sentido, el informe de la
UNESCO destaca la necesidad de
modificar las prácticas actuales a
través de la formación y la enseñanza
en la gestión eficaz de los recursos, y
la transferencia de tecnología,
iniciativas ambas que pueden tener
efectos positivos en el medio
ambiente, además de mejorar los
resultados económicos de las
empresas.

(www.unesco.org/water/wwap)
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Promueven en la industria el uso eficiente delagua y la disminución de la contaminación hídrica
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Química Informa,
aparece en un nuevo

formato. También aumentó
su tirada, que alcanza ahora

los 2000 ejemplares.
Desde 1995 salimos con

frecuencia bimestral.

Si desea llegar con su mensaje publicitario a nuestros
suscriptores solicite asesoramiento a Diego Lorenzo, del

área de Comercialización, a los teléfonos
(54 11) 4753-5749, ó 4755-6104 (com_cqp@inti.gov.ar)

BB
ajo el eslógan «Nos importa que exporte», el INTI
anunció públicamente una iniciativa destinada a
colaborar con las empresas argentinas interesadas

en exportar. «Queremos que su empresa pueda exportar.
Seguramente usted imaginó que puede hacerlo. Para
acercarse a la meta cuente con nosotros», dice una nota que
puede ser consultada en la web del INTI
(http://inti.gov.ar/inti12/suple3/inti9.htm).

La ayuda que se ofrece a las empresas consiste,
inicialmente, en brindarles un servicio gratuito de
diagnóstico tecnológico, mediante el cuál puedan
precisar cómo esta posicionada la empresa para hacer
frente a una exportación. 

¿Los requisitos? Producir bienes cuya facturación
ascienda a $ 500 mil al año.  

Solicitud disponible en: www.inti.gov.ar/exportar

Ayuda para exportar

Curso de aceites esenciales
Los gráficos representan la cantidad de incumplimientos registrados en más de 4500 estaciones de servicio de todo

el país (desde octubre de 2001 hasta la fecha), en lo relativo a la calidad y condiciones de comercialización de las
naftas y el gas oil. Fueron obtenidos dentro del Programa Nacional de Control de Calidad de Combustibles
(PNCCC), cuya faz técnica desarrolla el CEQUIPE por convenio con la Secretaría de Energía de la Nación.

Cantidad  total  de  incumplimientos  desde  Octubre  2001
Datos del programa de control de combustibles

DD
el 14 y al 16 de mayo se realizará en el
CEQUIPE un curso teórico-práctico sobre
«Aceites esenciales como alternativa

agroindustrial». 
El curso está destinado a empresarios, productores y

emprendedores en general. Se apunta a abordar: .las
propiedades y perspectivas de estos productos naturales;.las características del mercado internacional y local;.el manejo agrícola de algunas plantas aromáticas, sus
técnicas de extracción, análisis y normalización; .la

potencialidad de la producción local y de esencias
autóctonas.

Docentes: Arnaldo Bandoni (farmacéutico y doctor en
Farmacia; docente en la UBA), Jorge Ringuelet (profesor
de Bioquímica y Fitoquímica de la UNLP), Ricardo
Dománico, Valeria Bartoloni y Marisa Martinez
(CEQUIPE - INTI).

Informes: Tel/Fax: (54-11) 4753-5749 / 4755-6104,
email: cequipe@inti.gov.ar, com_cqp@inti.gov.ar



PP
ara facilitar a la industria la
investigación de nuevos
fármacos y el pasaje de la

escala de laboratorio a la
producción industrial, el
CEQUIPE dispone de una Planta
Piloto de Productos Químicos
Finos, que también puede ser
empleada para realizar pequeñas
producciones, y el entrenamiento
de personal.

Asimismo, la Planta Piloto del
Centro permite llevar a cabo:

· Pruebas y demostraciones de
nuevos equipos.

· Tareas de capacitación de

personal en operación de planta.
· Ensayos de manipulación de

materiales en las diferentes etapas del
proceso.

· Estudios de viabilidad de
procesos.

· Productos de síntesis orgánica. 
· Productos microencapsulados y

sistemas de liberación controlada.
· Productos naturales con

actividad farmacológica.
· Productos Industriales.
Dispone de equipamiento

multipropósito: unidad de reac-
ción de acero vidriado de 70 litros
de capacidad; unidad de reacción
de vidrio, capacidad 12 litros;
dispersor para la preparación de

tintas y esmaltes; homogeneizador
para preparación de emulsiones;
equipos para filtración, ultrafiltra-
ción, liofilización, secado spray y
micronización. 

sfrangie@inti.gov.ar 
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Utilidad de la Planta Piloto del CEQUIPE  

Los invitamos a visitar las páginas web de algunos de las siguientes redes:

- Red Científica y Tecnológica Nacional, Argentina:
http://www.redcyt.secyt.gov.ar

- Red Académica Uruguaya (RAU): http://www.rau.edu.uy
- Red Académica y de Investigación de Panamá(PANNet), Panamá: 

http://www.pannet.pa/
- Red Boliviana de Datos (BOLNET), Bolivia: http://www.bolnet.bo
- Red Científica Peruana (RCP), Perú: http://ekeko.rcp.net.pe
- Red de Interconexión Universitaria (RIU), Argentina: http://www.riu.edu.ar
- Red de Investigación Nacional (REACCIUN), Venezuela:

http://www.reacciun.ve
- Red Iris - Red Nacional de I+D, España: http://www.rediris.es
- Red Hemisférica Interuniversitaria de Información Científica y Tecnológica 

(RedHUCyT): http://www.redhucyt.oas.org/webesp
- Red Iberoamericana de Indicadores de Ciencia y Tecnología (RICYT), 

Argentina:
http://www.unq.edu.ar/ricyt.htm

- Red Latinoamericana de Química (RELAQ), México:
http://latina.chem.cinvestav.mx

- Red Nacional de Investigación (RNP), Brasil: http://www.rnp.br
- Red Universitaria Nacional (REUNA), Chile: http://www.reuna.cl

Links recomendados




