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SUMARIO

El grupc asesor, en base al material provistc a la mision por las con
trapartes naciorales y a 1a observacion directa en los paises visita
dos, recunocié que dentro de la sub-regidn, las actividades académi
cas que existen en el drea de Investigacidon y Desarrollo en Biotecno
logia estdn, en general, divorciadas de los provectos industriales,
1o que hace que se defina en Sud América dos 1ineas de trabajo que di
lcyen muchos esfuerzos; una es la netamente académica y la otra la
que se desarrolla dentro del dmbito de la industria.

Naturalmente, mas enquistada ain en los claustros universitarios esta
la inciniente disciplina de 1a Ingenieria Genética.

Se pueden puntualizar las siguientes consideraciones:

a.- E1 estado relativo de su propia industria farmacéutica es conoci
do por los responsables de los programas de salud en sus respecti
vos pafses.

b.- Existe una aceptable industria farmacéutica, si bien en algunos
paises, ésta se limita casi exclusivamente al fraccionamiento.

c.- Aunque existen en la region, universitarios cuya preparacion cubre
total o parcialmente las distintas disciplinas necesarias para el
desarrollo biotecnoldgico, éste no es homogéneo en todos los paises
visitados y aiin aquellos que estdn en un mismo nivel no tienen los
mismos objetivos de estudios.

d.- En algunos casos, las distintas especialidades que concurren al
desarrollo de le biotecnologfa no estin todas representadas. Asi
como en algin pais prevalecen los bioingenieros, en otros existen




mis quimicos pero en general se nota una deficiencia de microbidlo
aos industriales.

e.- Los conocimientos de biotecnologia de avanzada como 1as técnicas

de Ingenieria Genética son muy limitados en toda el area.

f.- Existen ea la region materias primas que potencialmente pueden ser

una base interesante para los procesos biotecnoldaicos.

g.- E1 acceso a tecnologias actualizadas en eficiencia que generen

En

producciones competitivas en precio y calidad,es un requerimiento
irrenunciable.

La existencia de muy diversos factores, pais a pais, vinculados a
los aspectos legqales, cientificos, técnicos y econdmicos (por ejem
plo, el tamafio de operacidn), exige un cuidadoso estudio con el
fin de proponer acciones de cooperacién sub-regional que permitan
1a reduccidn de las diferencias entre los paises miembros, en cuan
to al desarrollo de 1a industria farmacéutica y satisfagan las muy
diferentes espectativas generadas por aquellos factores.

base a todo lo antedizho, se establecen las siguientes recomendacio

nes:

a.- Estimular a nivel de pafses el apoyo oficial a planes de ensefianza,

investigacion y desarrollo en el campo de la biotecnoiogfa en gene
ral.

b.- No exclufr de estos programas, los nuevos adelantos (al menos su

conocimiento) de la biotecnologia de avanzada que podria modificar
los esquemas de produccién en un futuro no demasiado lejano.




c.- Mromover la reunidén de microbidlocos industriales de la sub-regidn
de 1a misma manera que con la cooperacidn do la UNESCO se han agru
pado en el drea los especialistas en ciencias bioldgicas.

d.- Integrar le industria farmacdutica de manufactura, muy bien desa
rrollada en varios de ]os'paises visitados, con ios procesos de
produccién basica, pero siempre teniendo en cuenta que esta opera
cibn debe estar dimensionada al mercado.

e.- Promever una mayor corriente de transferencia de conocimientos
aplicables entr2 los distintos centros de invcstigacidn basica y
la industria, para que el desarrollo de ésta tenga el apoyo de su
propio pafis.

f.- Crear un Centro Sub- req1ona1 de Informacion y Coordinacidon en B1o
tecnolog1a e Inqen1er1a Genetlca que deber1a localizarse en uno
de Yos paises que mas antecedentes tenga para mantener un centro
cor las caracteristicas que se describen en el capitulo respectivo.

g.- Crear un Centro Sub-sub-regional Andino de Investigacién y Desarro
110 de Biotecnologia e Ingenieria Genética para la produccidn de
substancias de uso medicinal, cuyos lineamientos se describen opor
tunamente y cuya creacién y funcionamiento podrian canalizarse a
través de la Junta del Acuerdo de Cartagena. Los servicios de este
Centro deberfian alcanzar a todos los paises de la sub-regidn.

h.- Apoyar los proyectos nacionales requeridos por algunos paises
del frea, como en el ceso de Perii, Brasil y Chile, a través de

directivas que podrfan emanar del asesoramiento de ONUDI.
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INTRODUCCION

La industria farmacéutica es una de las indus.rias mds importantes, la
cual ha alcanzado un enorme crecimiento durante los Gltimos 30 afos,
como resultado del cual se han podido registrar logros significativos

en seguridad social en paises desarrollados y en algunos de los paises
en desarrollo. La produccién total de medicamentos en 1977 fue de alre
dedor U$S 48,000 millones de los cuales un 68% fue producico por paises
desarrollados, un 20% por paises de economia de planificacidn centrali
zada y un 12% por paises en dasarrollo. La porcidn del 12% de los naises
en desarrollo es m - baja y es:d casi totalmente formada por formulacidn
y envase, y no en industrias basadas en la quimica o en la fermentacidn.

La tasa de crecimiento anual en esta industria ha sido de alrededor del
10 °/o0. Se puede estimar que la tasa de crecimiento anual del mercado
de antibidéticos es aproximadamente el mismo.

El consumn de antibidticos en los paises de la regién latinocamericana

y 1a region del Caribe se ha estimado en unos U$S 524 millones, repre
sentando aproximadamente el 17.8% del total de consumo de medicamentos.
Debe recalcarse sin embargo que el consumo de antibi6ticos en la regién
latinoamericana y 1a regidn del Caribe continia teniendo una dependencia
fuerte de las importaciones. E1 total de importaciones a la Argentina

y Brasil en 1976 alcanzd la cifra de U$S 319 millones. Las importaciones
de México cn 1977 fueron de U$S 10.8 millones.

La industria de antibidticos por fermentacién en América Latina ha pro
gresado al compararse con las otras regiones del mundo en desarrollo.
Sin embargo, esta industria no ha avanzado tanto como se podia haber
esperado. La industria de los antibiéticos en 1a regidén no estd prepara
da para cubrir los requerimientos de produccién ni los de la explosidn
de la poblacion o del desarrollo de mejores sistemas de salud. Uno de
los frenos de la regidn ha sido sin duda, la fuerte dependencia en las




importaciones. La region es rica en una serie de materias primas, tales
comc: melazas, agua de maceracidn, nutrientes y similares, de uso comin
en la industria de antibiéticos por fermenticidn.

Estas fueron las pautas gue dieron origer a la realizacidon del Seminario
Regional sobre la Aplicacidn Industrial de la Microbiologia que tuvo lu
gar en La Habana en Julio de 1979, auspiciado por ONUDI y donde estuvie
ron presentes representantes de gobiernos y sectores privados latinoame
ricanos. Durante el transcurso del mismo se recomendé un plan de accién
en el cual se incluyd el establecimiento de por 1o menos dos Centros de
Investigacion v Desarrollo cuya funcidn primordial fuera la de desarro
1lar nuevas tecnologias, mejorar las existentes, capacitar al personal
opera*tivo y estimular el reemplazo de materias primas tradicionales por
otras de provision local.

E1 resultado final de esto deberia ser el de fortalecer la capacidad de
autodecisién, reducir al minimo la Jependencia de las importaciones y
preparar con tiempo a la regidr con capacidad para cubrir el aumento de
la demanda de productos farmacéuticos a base de antibiotices, de entre
los cuales se destacan la Penicilina, las Tetraciclinas, la Eritromicina
y las Penicilinas semi-sintéticas.

E1l0 es el resultado de un crecimiento de la poblacidon del orden del
2.9% anual y de un gradual mayor acceso de los habitantes en paises en
vias de desarrollo a los planes oficiales de salud.

A los efectos de 1a localizacidn de los Centros se agrupé a los paises
en dos sub-regiones. La primera abarcaria México, América Central, Pana
md, la zona del Caribe y Guyana.

La misién evaluadora, a los efectos constituida para analizar la situa
cién de la sub-regidn realizd ya su gestién y el proyecto estd en vias
de implementacidn.




La seqgunda sub-reqidon, motivo de este informe, incluye a los siquientes

paises: Argentina, Bolivia, Brasil, Colombia, Chile, Ecuador, Paraguay,
Peri, Uruguay y Venezuela.

£1 mismo fue elaborado en base a la documentacidn obtenida por la mision
evaluadora con el apoyo de las contrapartes nacionales en lo que a datos
estadisticos se refiere y a las observaciones directas efectuadas por
sus integrantes a través de las entrevistas que cubrierorn un amplic es
prctro de representantes del quehacer industrial, académico , educacio
nal en sus niveles superiores, de investigacién vinculada a los objeti
vos de este proyecto y de 16s ministerios de Salud, Planeamiento, Indus
tria y Comercio, de los paises visitados.

EY propdsito ha sido fundamentalmente detectar las necesidades, las rea
lizaciones y también las posibilidades de los distintos paises en lo re
ferente al desarrollo biotecnoldgico.

Las pautas para 1a actividad de los miembros de la Misidén en cada pais
y el apoyo que los mismos debian recibir de los Gobiernos a través de
Yas contrapartes nacionales se discutid y aprobd en 1a reunidn que el
grupo Asesor, en presencia de los integrantes de 1a misidn y bajo la
presidencia de 1a Dra. Tcheknavorian, efectud en Lima (Perd) los dias
3 y 4 de Mayo de 1982. Todos los paises del drea estuvieron representa
dos en esta reunion excepto Colombia, Paraguay y Uruguay.

Qued6 establecido en dicha reunion que el objetivo principal y final de
este proyecto 1o constituye la constitucion de Centros de Investigacion
y Desarrollo que se implementardn en dos etapas:

1° : Desarrollar tecnologfas bdsicas para la produccién de antibidticos
por fermentacidon, con el objeto de ilenar el vacio tecnoldgico de
la sub-region.




2° : A mds largo plazo podria acoplarse el desarrollo de investigaciones
mds sofisticadas como por ejemplo en ingenieria genética y otros
campos que puedan estar relacionados directamente con la funcidn
principal del Centro.

Ademds de la actividad de investigacion y desarrollo, éste deberia ofre
cer la posibilidad de entreznamiento, informacidn, asesoramiento, plani
ficacion y control de la industria farmacéutica de antibidticos y de
otras producciones basadas en tecnologias de fermentacidn.

Esta ampliacion surgid como consecuencia de comentarios de los represen
tantes de algunos paises que desarrollan actividad biotecnoldgica de
fermentacidén, no especificamente en 1a produccion de antibidticos.

Las contrapartes nacionales, en la mencionada reunién recibieron suge
rencias sobre su apoyo a la Mision que cubria entre otras cosas el 1o
grar los contactos con las dreas de Produccidn, Planeamiento, Salud, Co
mercio, Industria, Universidades y Centros de Investigacion relaciona
dos con el proyecto.

Tambien debia proporcionar la informacion requeride en base al cuestio
nario que sigue:

1.- Estimar el volumen anual de impurtaciones, consumo interno y te
cia futura, expresado en valores y en peso de substancia activa, .:
antibidéticos en general y en particular de penicilina benzatinica,
penicilinas semi-sintéticas, ampicilina, eritromicina, tetraciclina
y estreptomicina.

2.- Identificar el nimero y tamafo de plantas de fermentacidn y de peni
cilinas semi-sintéticas establecidas en e} pais. Indicar a qué nivel
se 1leva a cabo 1a produccion; si se trata de produccidén y empaque,
sintesis o fermentaci6én. Indicar cudles plantas de produccibn son
operadas por el sector privado y cudles por el sector piblico.




3.- Cuantificar las facilidades disponibles para entrenamiento en las
plantas de antibidticcs en el pais.

4.- Identificar las universidades, centros de educacidn superior e ins
titutos tecnolégicos cuyos planes incluyan programas de entrenamien
to relacionados a Microbiologia e Ingenieria Genética, asi como a
otras disciplinas relativas a tecnologia de fermentacion, investiga
cién y desarrollo,

5.- Identificar los centros de investigacidn existentes tanto en el sec
tor piblico como en el privado.

6.- Informar sobre la existencia de compafiias que producer maquinarias
y equipos de fabricacion utilizado en biotecnologia.

7.- Preparar bosquejo detallado y preciso que resuma la legislacidn que
regula la produccidn a través de patentes y los derechos de propie
dad industrial.

8.- Indicar si el gobierno del pais estaria interesado en participar en
programas conjuntos de investigacion y desarrollo y en el estableci
mieato de Centros Regionales de Produccién.

La misién,gracias a la colaboracidn prestada tuvo acceso a todas las
fuentes de informacion y los contactos se caracterizaron por el alto
nivel en que fueron logrados como asi también por la claridad con que
fueron contestadas las preguntas efectuadas.

La misién fue integrando la informacion a medida que se desarrollaba su
itinerario pero se esforzd en no formarse preco-zeptos hasta la termina
cidn del mismo a fin de lograr toda la objetividad que su funcién requiere.




En ese momento identificd lcs problemas de 1a sub-regidon a niveles racio
nal y sub-regional no considerdndolos sélo en el drea de la produccidn
de antibidtiLos sinc en toda la l1inea de la integracidn biotecnoldgica.
Pudo comprobarse que en términos generales los problemas estdn centra
dos en toda la subregidn a un mismo comin denominador que es la adn
elevada proporcién de la dependencia exterior a pesar de que las condi
ciones y potenciales de la misma son reales y positivos. Por supuesto,
pais a pais, el mismo problema tiene distintas intensidades y priorida
des.

El informe trata, en los casos en que ello corresponde, de definir cla
ramente la naturaleza individual, sub-regional o internacional de pro
blemas, realizaciones y potencial futuro.

Los problemas que enfrentan ciertos paises han sido definidos a nivel
nacioral como de relativa pequefiez del mercado, requiriendo asi, como
necesidad primaria la cooperacidn sub-regional a fin de sumar las nece
sidades de varios de ellos.

E1 futuro aparece promisorio, si se mantiene un alto crecimiento de los
requerimientos, y una firme politica de todos los gobiernos en intensi
ficar sus programas de salud, 1o que traerd aparejadoc una mayor demanda
y por ende necesidad de mayor capacidad de produccidén. También es posi
tiva la utilizacién de recursos humanos con suficiente formacidn univer
sitaria en disciplinas relevantes y también un razonable nivel de inves
tigacién. La disponibilidad de materias primas, previa adaptacidn de
las mismas a 1. tecnologia, es otro hecho que debe tenerse en cuenta.
Por supuesto que todos estos hechos positivos (que de no serlo podrian
hacer muy relativas las posibilidades de éxito) remarcan aln mds la ne
cesidad de Centros que 1lenen los huecos tecnolégicos que la sub-regidn
tiene.




Si bien la industria de antibidticos por fermentacidon y semi-sintesis

en América Latina ha iogrado un marcado progreso, mds aun si se ia con
sidera en relacion a otras dreas del mundo en desarrollo, debe tenerse
en cuenta que lamertablemente varios productores de la misma, por diver
sas razones han dé@scontinuado su produccidon y algunos plares de instala
cidon de plantas se han visto frustrados.

Debe concluirse que tampoco la industria farmacéutica de formulacidn
en ciertos paises del area ha logrado una realizacidon total, si bien
las bases existen para que ello ocurra.

E1 comin d2nominador de estos inconvenientes es la imposibilidad de 1a
industria local para suministrar productos en condiciones de igualdad
de costo y calidad a las obtenibles en fuentes externas.

A esta situacidn se 1lega por la falta de tecnologias actualizadas, re
gulaciones internas, falta de apoyo local en oposicidon al subsidio que
muchos fabricantes logran en sus paises al exportar su produccidn a la
regidn, impuastos locales a insumos criticos, etc.

Esta debilidad sub-regional, se vuelve mds critica, en funcién del tiem
po, al tener en cuenta el aumento vegetativo de la poblacién del orden

del 2.9% anual y el mayor acceso de la poblacion a los medicamentos mds
sofisticados, como los antibidticos, como ya se ha dicho..

La complejidad de estos problemas se ha ido plasmando en el informe efec
tuando recomendaciones cuya implementacidn pueda lograrse a corto plazo
mientras otras de mediano y largo ciclo se vayan analizando. Las mencio
nadas recomendaciones cubren un amplio panorama ampliando asi aquellas
que corresponden especificamente al desarrollo de biotecnologias.
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A fin de explicar la definicidn de las metas, el andlisis presente y 1a
forma de aplicar los medios para el logro de los objetivos, el presente
informe ha sido desglosado bdsicamente en varias partes.

En la primera se procura presentar un panorama de la biotecnoulogia en
general, haciendo hincapié en los dltimos adelantos.

Como el objetivo de esta misidn se generd en la produccidén de antibidti
cos, se explica también el panorama esperifico de esta industria.

En un sequndo bloque se pretende hacer un andlisis de los distintos
paises de la sub-regidn especialmente en los aspectos que pueden estar
directa o indirectamente relacionados con el proyecto, como por ejemplo;
el estado de la industria farmacéutica y las perspectivas biotecnoldgicas.

En la tercera parte se presenta un bosquejo, procurando dar una imagen
de 1a sub-regidon en su conjunto.

Por Gltimo se define la posible estructura de los Centros propuestos a
través de una serie de recomendaciones que los integrantes de la mision
consideran de interés para los paises visitados.
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CAPITULD 1

A.- Rol de la biotecnologia y la ingenieria genética: impacto de las

mismas en los paises en desarrollo.

A.1.- Antecedentes y generalidades

productos obtenidos mediante el uso de microorganismos son conoci
dos desde hace varios siglos. E1 arte de la fermentacion fue la
base para la produccion de bebidas alcohdlicas, vinagre, quesos Yy
otros productos derivados de 1a leche.

Asi es, que la técnica de la fermentaci6n basada en principios
empiricos fue conocida en todos los paises y por casi todas las
civilizaciones.

la microbiolngia industrial como ciencia aplicada para la obten
cién de productos de interés industrial y farmacéutico fue un cam
po de gran actividad y que logrd grandes éxitos en los G1timos 25
aiios especialmente er los paises desarrollados.

Algunos ejemplos de los principales productos que pueden ser in
dustrialmente producidos mediante el apropiado uso de microorga
nismos son:

Solventes orgdnicos: etanol, butanol, acetona.

Acidos orgdnicos: acético, lictico, citrico, fumirico.

Aminodcidos: icido glutdmico,triptofano, lisina, treonina.

Vitaminas: cianocobalamina, riboflavina, dcido ascérbico (una eta
pa es bio-sintética), carotenoides.

Antibidticos: practicamente todos.

Enzimas: varias de interés industrial y farmacéutico (proteasas,

amilasas, glucoisomerasa, etc.).
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Nucledtidos: acidos inosinico y guanidinico.

Esteroides: transformaciones microbioldgicas son necesarias para
1a produccidn de corticosteroides.

Polisacdridos: dextranos, xantanos.

Proteinas unicelulares (SCP).

E1 valor comercial de muchos de estos productos es verdaderamerte
alto; por ejemplo, solo cuatro grupos de antibidticos: penicilinas,
cefalosporinas, tetraciclinas y eritromicinas sumaron un mercado
global del orden de los 4.2 billones de ddlares en 1978. Respecto
de 1os aminodcidos, la venta global de dcido glutdmico y lisina

fue de cerca de 1.2 billones de dlares en 1980 y el de enzinas
producidas por fermentacién, de alrededor de 230 millones de ddla
res.

Considerando que 1a mayor parte de los productos obtenidos por
fermentacion industrial son producidos en pafses en desarrollo,
el impacto negativo sobre la economia de los paises en vias de
desarrollo es dramaticamente evidente. Pero no menos importante
es el impacto de esta situacidn sobre los programas de salud de
los paises en desarrollo. Los antibidéticos representan uno de los
mds importantes grupos entre los productos farmacéuticos y todos
ellos, a excepcion del cloramfenicol, son producidos por fermenta
cién o por semi-sintesis a partir de productos de fermentacion.
Mucnos de los paises en desarroilo, tienen programas de intensi
ficacion de asistencia social con la esperanza de llegar a cubrir
el total de la poblacidon. En este programa no solo el costo de
los antibiGticos, sino también la dependencia de su disponibili
dad, es materia que concierne a las autoridades sanitarias de los
paises en desarrollo.

Aln mids seria es 1a situacidn en escs pafses, que observan los re
cientes desarrollos en biotecnologia, con gran asombro.
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Las técnicas de produccion de nuevas moléculas de material genéti
co (ingenieria genética y técnicas relacionadas) estdn abriendo

un campo de aplicaciaones industriales no s6lo para la produccidn
de drogas y productos de interés médico (reactivos de diagnéstico,
vacunas, etc.) sino también nuevas oportunidades para la industria
quimica.

Hasta ahora ya se han logrado celulas bacterianas con informacién
genética, para la produccidn de un cierto nimero de polipéptidos
de utilidad terapéutica y moléculas bioldgicamente importantes
como somatostatina e insulina estdn siendo producidas en gran es
cala. Es interesante mencionar que sélo el mercado mundial de in
sulina es del orden de los 200 millones de djlares. La produccién
de anticuerpos monoclonales estd abriendo también nuevas posibili
dades para la inmunodiagnosis y la inmunoterdpia pero también pa
ra obtener sustancias terapéuticas (p. ej.: el uso de anticuerpos
monoclonales para la purificacion de varios tipos de interferdn).

Es importante subrayar que la competencia cientifica en el campo
de la ingenieria genética estd actualmente concentrada en pocos
paises y en algunos de ellos existe ya un cierto nimerc de compa
fifas con interés cientifico y comercial explotando las nuevas po
sibilidades de esta area.

S61o en Tos Estados Uridos hay mds de 80 de dichos grupos, algunos
de los cuales con participacion financiera de las mids importantes
industrias farmacéuticas y quimicas.

Esta situacion puede ciertamente incrementar el bache tecnolégico
en el drea de los productos de importancia médica entre los pafises
desarrollados y aquellos en via de desarrollo, haciendo necesario
en estos Ultimos acelerar inmediatamente sus programas educativos
en las dreas de disciplinas relacionadas a la biotecnologfa tradi
cional {como microbiologia, genética, biologfa molecular, bioquf
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mica, inmunologfa, quimica de proteinas y dcidos nucleicos, bio

ingenieria, etc.) y para establecer infraestructuras de investi

gacidn y programas de aplicacién de la ingenieria genética y cam
pos relacionados.

Biotecnologia "tradicional" vs. biotecnologia "de avanzada"

En las siguientes secciones se presentan algunos aspectos genera
les acerca de la produccién de antibiéticos y un panorama de la
industria de los mismos con mds detalle, como ejemplo de las mas
importantes dreas de éxito d= la biotecnologia para la obtercidn
de productos de relevancia terapéutica y comercial, teniendo en
cuenta el objetivo de 1a misién y la importancia que ese objetivo
involucra para los paises de Sud América. No obstante, puede ser
puntualizado que el altc grado de biotecnologia logrado en el cam
po de la produccién de antibiGticos como en la de los otros pro
ductos listados anteriormente lo ha sido a través del desarrollo
de lo que ahora es considerado "tradicional" usando cepas de mi
croorganismos que poseian naturalmente el material genético nece
sario para la sintesis de los productos requeridos; asi es que la
biotecnologia "tradicional" se basd en el logro de las mejores
condiciones en las cuales aquellas cepas podian producir el pro
ducto requerido, operando sobre los sistemas de regulacién en las
mismas , a través de mutaciones o sobre las condiciones fisicas
y quimicas de su proceso de crecimiento y produccidn.

Los "logros de avanzada" en biotecnologia estdn basados en el uso
de células en las cuales 1a informacidn genética necesaria para

la sintesis del producto deseado no estaba inicialmente presente
en el organismo, sino que ha sido insertado artificialmente en é1.




18

En este desarrollo, la nueva tecnologia requiere un profundo cono
cimiento de la quimica de las pro:2inas y los acidos nucleicos y
de 1a biologia molecular para la insersién de los genes apropia
dos, en el DNA bacteriano.

La etapa final del proceso estd generalmente basada en la tecnolo
gia tradicional de fermentacidn. Como un ejemplo, los genes que
codifican 1a produccién de las dos cadenas peptidicas que consti
tuyen la molécula de insulina fueron preparadas por un grupo de
expertos en sintesis quimica y enzimdtica de los acidos nucleicos,
otro grupc de expertos los limitaron a un plasmido introduciendo
lcs genes en c&lulas de Escherichia Coli las cuales consecuente
mente, se pusieron en condiciones de producir el producto desea
do: insulina.

Las etapas finales son similares a ..s procesos de fermentacidn
tradicional, involucrando el crecimiento de E. Coli y la produc
cién de insulina en fermentadores y en extraccién y purificacidn.

Ha sido informado que con un apropiado desarrollo del proceso de
fermentacidn, los rendimientos pueden llegar a cerca de 1 kg. de
insulina por cada 20 m3 de caldo de cultivo. La misma cantidad de
insulina es producida a partir de 8 toneladas de gidndulas pan
credticas animales.

E1 campo de la biotecnologia de avanzada estd demostrando asi rd
pidamente que es posible lograr el desarrollo de continuas inno
vaciones e interesantes aplicaciones de la ingenieria genética y
las disciplinas relacionadas.

E1 caso de la insulina descripto sumamente simplificado ha sido
citado como un ejemplo para resajiar el suceso de estos logros de
avanzada.
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E1 desarrollo de ia biotecnologia estd generando nuevas presiones
en favor del reconocimiento de patentes sobre los avances alcanza
dos, y en particular, de organismos vivientes creados por el hombre
susceptibles de ser usados con fines industriales.

Un estudio reciente* muestra el interés de diversos paises en el pa
tentamiento de aplicaciones de la biotecnologia en el periodc enero
de 1977 - junio de 1980. Japén, Estados Unidos, Gran Bretafia y Polo
nia aparecen como los paises mds activos. Japon se muestra abrumado
ramente activo en el patentamiento en todas las categorias conside
radas, incluyendo enzimas, polimeros, nutrientes y biomasa. "Los
antibidticos, los farmacos, la quimica liviana y los acidos organi
€0s no son nuevos productos o usos , y seria necesario examinar
las especificaciones reales para averiguar hasta que punto las in
venciones patentadas se relacionan a posibles innovaciones. La mayo
ria de las patentes relacionadas con las "enzimas" son ya sea para
enzimas recién separadas 0 co-enzimas, o bien para los procedimien
tos gue utilizan una fuente de enzima, la mayoria de las cuales re
presentan posibles nuevos puntos de partida en 1a industria. Los
"polimeros" de microorganismos son un campo nuevo. Pueden utilizar
se en alimentos, cosméticos, pinturas, arcillas (muds) quimicas y
gomas. La investigacidon se dirige hacia la btisqueda de similares o
sustitutos para sustancias como el agar-agar, tragacanto y emulsic
nes de aceites y agua dunde quiera que una textura suave y cremosa
se necesita. Los "nutrientes" incluyen a las vitaminas. La "biomasa"
es otro producto nuevo; la mayoria de los casos aqui mencionados se
relacionan con la proteina bacterial o fungal y es notable como Po
Tonia ha sido el mds activo en patentamiento de dichas tecnologias,
aunque Gran Bretana, Japdn y EE.UU. tienen también plantas de esca
la comercial para la produccidén de la proteina microbiana"**,

* Ver P. Marstrand, "New developments in biotecnology and their relevan
ce to environmental policy. An analysis and worldwide patents registe
red 1977. June 1980", UNEP Project FP/0402-80-03 (2171), 1980.

** Idem p.7.
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Una de las cuestiones mis importantes vinculadas con el patentamien
to de la biotecnologia, es el relativo a la proteccidn per se de
nuevas formas de vida obtenidas con la ayuda de medins artificiales.
Actualmente, la patentabilidad de tales formas de vida esta regula
da, segin 1. Cooper, en Hungria, Rumania, Bulgaria, U.R.5.5., Is
rael, los paises que suscribieron la Convencidn de Patentes de Munich
y 1os miembros del Acuerdo de Cartagena*. En el Japén, asimismo, la
oficina de Patentes ha publicadc en 1979, unas "Guidelines relating
to examination of inventions of microorganism" aplicables a micro
organismos de nueva creacidn per se. En el caso de los Estados Uni
dos, si bien los “"productos de la naturaleza" fueron sistematicamen
te excluidos de la patentabilidad, se admitié la proteccidn de las
1lamadas solicitudes de “organism-plus-carrier" perc no de organis
mos en si. Esta dltima politica sufrié un cambio fundamental con la
decisién de la Suprema Corte de Justicia en Diamond v. Chakrabatry,
de 1980, en la que el tribunal decidié que la bacteria cuyo patenta
miento se solicité no era por si misma un producto de la naturaleza
sino de la obra humana.

* Ver 1. Cooper, "The patent system and the"new"biology", Rutgers Journal
of Computers, technology and the law", vol. 8, N°1, 1980, p.32.

Para ampliar este tema se recomienda leer el ndmero 3, volumen 245 de
"SCIENTIFIC AMERICAN", septiembre 1981.
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CAPITULD 1

B.- Los antibifticos cono ejemplo del éxito terapéutico e industrial de
la biotecnologia.

B.1.- E1 ro? de los antibidticos en medicina mnderna e “ncider:: - <scial

en los paises en desarrollo.

E1 descubrimiento de la penicilina en la década del 49, abrid una
nueva era en el tretamiento de las enfermedades infeccics: v un
nuevo enfoque en la bisqueda de adentes quimioterapicos. L. in-rg
duccidn del uso en terapéutica de la penicilina fue seauid rani
damente por el descubrimiento de la estreptomicina y por : »lios
programas de investicacion sobre micooraanismos del sueic - de
otras procedencias menos comunes, productores potenciales ae meta
bolitos antibacterianos.

En el curso de los siguientes 40 afios al descubrimiento de 1a pe

nicilina, varios miles de substancias antimicrobianas fueron iden
tificacas en caldos de cultivo donde se fermentaban los wiicrooraa
nismos aislados. De ellos, s6lo una pequenia parte presentaban las
caracteristicas requeridas para ser utilizados en terapéutica hu

mana.

Practicamente todos los antibidticos usados actualmente en clinica
humana pertenecen a familias de dichos aaentes que fueron descu
biertos en el periodo 1940 - 1960 como puede observarse en la ta
bla 1.

E1 periodo 1960 - 1980 ha sido caracterizado por una nueva estra
tegia en la bilisqueda de antibidticos. Debido a 1a disminucién en
el hallazgo de antibidticos completamente nuevos, los esfuerzos
de investigacidn han sido dirigidos a incrementar las propiedades
quimioterapéuticas de las substancias antimicrobianas mediante la
modificacion quimica de los mismos.
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TABLA 1 - ARO DEL DESCUBRIMIENTO DE CLASES ESTRUCTURALES DE ANTIBIOTICOS

ANTIBACTERIANOS
_ - PRIMER MIEMBRO MIEMBROS

ARO CLASE DESCUBIERTQ USADOS CLINICAMENTE

}328 Penicilinas Penicilina F, G, etc. | Penicilinas G y V

1939t Péptidos Tirotricina Tirotricina, Polimixina,
Gramicidina, Bacitracina

1944} Aminoglicdsidos | Estreptomicina Estreptomicina, Neomici
cina, Kanamicina, Genta
micina, Paromomicina

1947 | Cloramfenicol Cloramfenicol Cloramfenicol

1948 Tetraciclina Clortetraciclina Clortetraciclina

1950 Macrdlidos Picromicina Eritromicina

1955 Lincomicina Colesticetina Lincomicina

1956 Novobiocina Novobiocina Novobiocina

1956| Cefalosporina Cefalosporina C S6lo los semisintéticos
(Cefalotina, Cefaloridina)

1959| Rifamicinas Rifamicina B Rifamicina SV

Este enfoque ha producido series de derivados de los antibidticos

originales, 1lamados comunmente antibidoticos semisintéticos, con

resultados relevantes en 1a lucha contra las enfermedades infeg

ciosas. Ejemplos del desarrollo en este campo de los antibioticos
semisintéticos pueden verse en la siquiente tabla 2.

E1 impacto provocado por la introduccion de los antibidticos en la
terapéutica de enfermedades infecciosas en el indice de mortalidad
y en la duracion del periodo de enfermedad ha sido espectacular.

Baste mencionar que algunas enfermedades como las Meninaitis Menin
gococcicas o Neumococcicas, y la Endocarditis Bacterial Sub-aguda
que tenian una mortalidad cercana al 100% antes de la era de los
antibi6ticos ha decafdo a menos del 10%.
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TABLA 2 - DESCUBRIMIENTO DE LOS MAS IMPORTANTES ANTIBIOTICOS SEMISINTETICOS
USADOS EN CLINICA DESDE 1960 AL PRESENTE

ORIGINALES SEMI-SINTETICOS

Penicilinas Penicilinasa resistentes: !eticilina, Oxacilina, Cloxa
cilina, Dicloxacilina, etc.

Acido-Estables, Orales: Fenacilina , etc.

De amplio espectro: Ampicilina y sus derivados, Amoxi
¢ilina, Carbenicilina, etc.

Cefalosporinas Inyectables: Cefalotina, Cefapirina, Cefacetrila, Ce
faloridina, Cefazolina.

Inyectables, activas contra g lactamasas Gram neagati
vas: Cefamandol, Cefoxitina, Cefuroxima, Cefazedona.

Orales: Cefaloglicina, Cefalexina, Cefradina, Cefaclor,
Cefauroxil, etc.

Recientemente introducicys: Cefotaxima, Nxacefalospori
na.

Aminoglicosidos | Amicacina, Dibekacina.

Tetraciclinas Doxiciclina, Metaciclina, Minociclina.
Lincomicinas Clindamicina.
Rifamicinas Rifampicina.

En otros campos como 1a Tuberculosis el indice de mortalidad se ha
reducido de 50% a menos del 10% miertras que la duracion de la en
fermedad 1o hizo de 18 - 24 meses a 6 - 9 meses con apropiados
regimenes terapéuticos.

A pesar de estos resultados tan importantes, las enfermedades in
fecciosas bacteriales representan todavia una de las causas de
mortalidad mas frecuentes; en los paises desarrollados se colocan
en tercer lugar después de las enfermedades cardiovasculares y las
tumorales. Por esta razén, todavia en todo el mundo, existe un con
tinuo esfuerzo de investigacion para encontrar y mejorar nuevos an

tibiéticos por fermentacion o semisintesis, con el objeto de mejo
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rar la quimiterapia de las enfermedades infecciosas (mejora de la
eficacia contra cepas resistentes o contra bacterias mas insidio
sas y menos vulnerables a los artibidticos, disminucién de los
efectos secundarios, etc.).

Debe mencionarse, sin embargo, que un cierto nimero de los nuevos
antibidticos semisintéticos introducidos en terapéutica represen
tan menores aportes quimioterdpicos que pueden utilizarse sélo en
alyunas circunstancias especiales: muchas veces el suceso comer
cial de nuevos antibiéticos no estd directamente relacionado 2 la
real necesidad médica. De hecho un nimero de antibidéticos introdu
cidos hace muchos afios, son ain la base terapéutica de tratamien
to de muchas enfermedades.

Publicaciones importantes como "Medical Letters", 1980 y "Goodman

and Gilman:" The Pharmacoloagical Basis of Therapeutics" 6° Ed. 1980,

indican como de primera linea los siauientes antibidticos para la
mayoria de infecciones debidas a bactarias Gram-positivas, fram-
negativas, Clamidias, Micoplasmas.Rickettsias y Espiroquetas:

Penicilina G

Penicilinas semiszintéticas (Amplic espectro, Penicilasa res.)
Tetraciclinas

Eritromicina

Estreptomicina

Cloramfenicol

Gentamicina

Es asi que la disponibilidad de estos antibidticos es imprescindi
ble para todos los hrabitantes, sin distincion. Sin embarao debido
a la variedad de situaciones socio-econdmicas del mundo entero,

adin existen poblaciones que no tienen acceso a estos antibidticos
que podriamos definir como esenciales. Esta circunstancia unida a
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otros factores concomitantes negativos {(desnutricion, condiciones
higiénicas, etc.) explican el motivo por el cual el efecto benefi
cioso de los antibidticos en mortalidad y morbosidad ha sido menos
relevante en paises en desarrollo que en los industrializados.

Para la implementacion del programa "Salud para todos para el afo
2000" se requiere que estos medicamentos se encuentren disponibles
a bajo precio. Estos antibidticos esenciales cubren con un alto va
Tor 1a relacion beneficio / costo y es por lo tanto muy razonable
asignarles prioridad. Producida esta reduccion de costo, los paises
en desarrollo tendran también acceso a drogas mds costosas cuando
su uso sea realmente necesario desde un punto de vista médico.

Panorama de la industria de antibidticos

Generalidades:

La produccidon de antibidticos desde un punto de vista prictico de
beria ser considerada como una industria de fermentacién. Un sdlo
antibiotico de amplia utilizacidn, el cloramf-nicol, se obtiene
actualmente por un proceso exclusivamente quimico. Los demds, si
bien no dejan de tener procesos de base quimica en alguna etapa de
su produccidon, estan ligados estrechamente a 1a industria de la
fermentacién.

Ello, la caracteriza como una industria de alta sofisticacion, que
ademds requiere el aporte de diferentes especialidades o discipli
nas.

También debe decirse que en su progreso, es una de las que mas evo
lucion ha tenido, tiene y ailin tendrad.
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En la produccién de un medicamento por sintesis quimica las expec
tativas de mejora se pueden medir con parametros muy simples. Si
el rendimiento combirado es 80%, s6lo cabe un hipotético 20% de
mejora. En fermentacién, probablemente por una expresidn de resul
tados demasiado tipico, no se analiza demasiado el valor de lo que
se puede mejorar sino ia relacion de mejoras con lo anterior. Asi
por ejemplo si expresamos la productividad de penicilina en unida
des/ml. de medio de cultivo a las 200 horas de proceso vemos que
la mejora en los dltimos 35 anos ha sido de 200 veces, ya que par
tiendo de una productividad inicial de 200 U/m1., actualmente se
estima que el promedio oscila en las 40.000 U/ml.

Pero si la expresion se diera en funcidén de la relacion de trans
formacidén de monosacdridos deberiamos expresarla asi:

Transformacidn inicial : 0.005 gramos de penicilina/gramo de gluco
sa.
Transformacion reciente : 0.120 gramos de penicilina/gramo de glu
cosa.
Mejora : 24 veces.

Existe adn la posibilidad de que estos 0.12 gramcs/qramo podrian
verse incrementados mediante el mejoramiento de la tecnologia, con
el consiguiente beneficio econémico.

De ello surgen algunas conclusiones importantes:

1.- Existiendo ain un amplio campo de mejoras, se justifica sequir

invirtiendo tiempo y dinero en proaramas de desarrollo e in
vestigacion.
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Mientras no se aicance un aito porcentaje de 1o gue tedricamen
te se puede lograr, ninguna operacidn industrial se puede sen
tir estabilizada pues corre el riesqo de que una empresa compe
titiva avance en las tecnologias de produccidn y le provoque
la pérdida de mercado.

E1 segmento en que pueden lograrse mejoras esta en el sector
de fermentacion y no en el drea de extraccion quimica, pues
los rendimientos en este G1timo aspecto se acercan mucho a lo
que tedricamente puede esperarse en una operacidn industrial,
por la relativamente pequefia concentracién de ar.tibidotico en
el caldo de cultivo y por la cierta inestabilidad del princi
pio activo.

En términos generales, cada mejora entrafia la obligacidn de
agregar una complicacién al proceso, que desbalancea el equi
1ibrio econdémico anterior. Es asi que si el uso de insumos se
disminuye pero la operacion se complica puede aumentar el cos
to operativo en una proporcién que anula parte del impacto
econdmico provocado por el uso de menos insumos.

En contraposicion de la industria quimica, ain de 1a que usa
procedimientos muy sofisticados, la relacifn costo directo a
costo total es muy bajo. Es decir, el valor agregadc a los in
sumos (materias primas y energia) en fermentacidon es muy gran
de. En compensacidn 10s gastos fijos son mucho mds importan
tes. Lo mismo sucede con la inversidn no s6lo por el costo
intrinseco de los equipos, sino por la poca productividad de
los fermentadores. Un lote no tarda menos de 180 horas en com
pletarse y la concentracifn de antibidtico por litro de medio
de cultivo, al terminar la fermentacidn no supera los 30 - 40
gramos. En sfntesis quimica Jos lotes no tardan mis de 12 ho
ras en completarse y la concentracién de principio activo nun
ca es inferior a 200 gramos por litro.
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6.- La presencia de varias disciplinas en la intearacidn de todo
el proceso es también una dificultad a superar.

7.- Los procesos son muy evolutivos, es decir pueden y asi sucede
siempre, variar si no se mantiene una férrea disciplina opera
tiva y/o no se cuenta con los elementos de control apropiados.

Definida asi la industria de la prcduccidon de antibidticos en tér
minos generales es conveniente identificar a su vez las é&reas de
investigacién que deben preveerse, no s6lo como para iniciar una
operacidn industrial sino para que la misma una vez puesta en mar
cha, pueda conservar la posicion de partida y pueda preveer un flu
jo de acontecimientos cientificos que le eviten retroceder en la
eficiencia econdmica.

Las dreas de investigacidn y de evaluacién de posibilidades deber
cubrir los siguientes puntos:

1.- Tecnoloagia
2.- Recursos humanos
3.- Tamafo de la operacion

1.- Tecnologia:

La tecnologia abarca un conjunto de disciplinas que se inte
gran a un sélo fin, que es el logro de la mixima productividad
con la minima inversién, tanto en activo fijo (inversidon) como
en el uso de bienes de consumo.

Si aceptamos que el antibiético es un metabolito producido por
un microorganismo se puede muy bien conclufr que dicho micoor
ganismo es la piedra fundamental donde se apoya el resultado
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econdmico de la operacidn.

Por otro lado, si el microorganismo requiere de una serie de
elementos para lograr su mejor eficiencia, la tecnologia ope
rativa es el otro apoyo.

Sin embargo una reautere de la otra. Una modificacidon en una,
seguramente afecta a la otra. A111 reside la necesidad de in
tegracion, 1o que no siempre es demasiado facil pues cada
irea supone que su contribucidn es la decisiva y ain cuando
los responsables de la investigacion logran la ansiada inte
gracién, deben después convencer a los del area de produccion
y si el cambio implica una inversidon, demostrar el retorno e
condémico de la misma. No es que en otras disciplinas no suce
da 1o mismo, pero no con la intensidad ni con tal nivel con
flictivo. Desde un enfoque puramente empresario, puede demos
trarse la importancia de que el equipo de investigacién y pro
duccién estén realmente amalgamados y lograr asi que Tos 1o
gros se materialicen rdpidamente.

Los acontecimientos cientificos que han jalonado el aumento
de eficiencia general no han seguido una secuencia ordenada.
Se puede resumir que los campos principales han sido:

Mutacion de la cepa productora.

Mejoras en el medio de cultivo.

Optimizacion de la transferencia de oxigeno.
Rebalanceo del medio.

Mejoras en la etapa de indculo.
Agregado programado de nutrientes.
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En este momento, podriarios definir como areas principales de
la investigacion: la cepa y la conduccion del proceso.

De las dos, las mayores expectativas estdn puestas en los de

sarrollos genéticos tendientes a la obtencién de una cepa que
aumente la productividad sin aumentar el costo ni de los insu
mos ni de los servicios requeridos (aaitacién, aire, control).

La otra posibilidad, 1a tecnoléaica,que tiende a la reduccidn
del costo, no siempre es positiva, puesto que alqunos de los
pardmetros a mejorar solo se logran con una considerable inver
sion. Por otro lado 1as posibilidades de sustanciales mejoras
son mas remotas pues en algqunos de los requisitos de operacidn
ya se han logrado progresos tecnoldgicos que se acercan mucho
a las maximas posibilidades practicas.

Recursos humanos:

La produccidon de antibidticos requiere el aporte de varias es
pecialidades. Si en el amplio espectro de las actividades es
pecificas alquna de aquellas no funciona con la eficiencia
que corresponde, todas las demds quedan afectadas. De ello
puede concluirse que la homogeneidad de los recursos humanos,
tan importante en todas las actividades, 1lega a su mayor ni
vel en esta industria.

Tamafio de la operacion:

Si aceptamos que los gastos directos, en la produccion de anti
bidticos, es del orden del 30%, el restante 70% estara vincula
do al tamafio de la operacidn. La produccidn de antibidticos no
es una operacion repetitiva; el tiempo de un lote es muy pro
longado, y tiene diversas ctapas y muchas decisiones se toman
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por el andlisis de los datos que se van logrando momento a mo
mento. Basta mencionar que en muchos casos, las decisiones son
analizadas por una computadora. Todo el arsenal de operaciones
conexas a la fermentaciGn se mantiene en forma bastante inde
pendiente del volumen. Asi un arupo de personas iqual puede
manejar, supervisar y decidir el camino a sequir de un fermen
tador o varios. Tampoco influye que el fermentador sea de 10
n3 0 de 170 m3. Por 1o tanto, dentro de ciertos limites una
produccion dobie, hard que el costo disminuya significativamen
te (en teoria 35%) pero la curva que muestra la relacidn costo-
volumen tiende a ser asintdtica por lo que nunca debe usarse
este criterio con factores generales extrapolados de otras
operaciones.

Situacién sub-regional:

La produccion de antibidticos por fermentacidn se inicié en Araen
tina y Brasil hace mds de un cuarto de siglo en plantas instaladas
por empresas transnacionales, 1o que colocd a estos dos paises a
la vanguardia en esta produccion en el contexto de los paises de
la sub-regién. Afios mds tarde se incorporaron empresas de capital
local mediante 1a incorporacién de tecnologias adaptadas o desarro
1adas con Tos recursos locales. Pricticamente se producen todos
los antibioticos esenciales. La mayoria de las empresas transnacio
nales localizadas en América Latina estin orientadas bisicamente
hacia el abastecimiento de sus mercados locales y tienen estable
cidas sus instalaciones manufactureras con la suficiente idoneidad
como 1a que requieren las autoridades locales para ser aceptadas
en condicion de "productores locales".

Debe recalcarse que las nperaciones de lac plantas de fermentacidn
de estas empresas son muy importantes en Brasil y Araentina asf
como su infra-estructura y ésto juega un papel muy importante en
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el entrenamiento industrial del personal local. Es importante men
cionar que los paises que tienen produccidn local de antibidticos
por via quimica son Argentina, Brasil y Peri.

Ademis es necesario aclarar que actualmente debido a una situacion
coyuntural, en Argentina sélo una planta de fermentacidn esta ope
rando.

Debe destacarse que salvo los trabajos imprescindibles de conser
vacion de cepas no existe en las plantas una linea de desarrollo
de la suficiente envercadura como para suponer una operacidn de

primera 1inea a la que se mantenga alimentada de los G1timos 1o

gros.

Por supuesto yue el envio desde la casa matriz, o de la licencia
taria, de cepas mis activas y actuales permite mantener la opera
cidn a un nivel relativamente competitivo, pero no dptime. La in
tegracidn de disciplinas que se han mencionado anteriormente ro es
posible hacerla a 1a distancia; ello es factible de deducir pues
el equipamiento no muestra el grado de automatizacidn ni instru
meiitacion que es el imprescindible para una perfomence de primer
orden.

Esta circunstancia toma mis valor si se toma en consideracidn el
tamano de las plantas. Hemos estimado en 70% los sectores del cos
to que dependen del tamafio de la operacidn. Las plantas de fermen
tacion de la sub-regidén estdn en el limite inferior de tamafio, con
siderado desde un punto de vista estrictamente econdmico. Por lo
tanto mas importante resulta mejorar 10 que no guarda relacion con
el nivel de operacifn, que es la eficiencia intrinseca del proceso.
E1 tamafio, no siempre estd bajo la capacidad de decision de una
unidad productiva pues los factores concomitantes (mercado, capa
cidad financiera, etc.) no pueden cambiarse, pero s{ ouede obtener
se una mds alta eficiencia; con un tamafio 1imitado una opera
cibn perfecta puede ser competitiva.
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Rol de la investiqacion y desarrollo:

Una operacion industrial de produccidn de antibidoticos no puede
mantenerse sin un continuo trabajo de desarrollo y este a su vez
se nutre de los conocimientos ciencificos que produce la investi
gacién. Esto debe ser interpretado a la luz de un enfoque econdmi
co y que tiene vivencia con s6lo observar que a pesar que el nivel
de produccion mundial de antibidticos ha aumentado casi 100 veces
en los dltimos 25 afios, el nimero de empresas dedicadas a esa acti
vidad ha decrecido a la tercera parte. En 13 mayoria de los casos
ello se ha materializado en la paulatina pero continua desactuali
zacion de las tecnologias empleadas por aquellos entes que no man
tuvieron un ritmo de investigacion acorde con Ya complejidad del
toma por un lado y por lo mucho que alin se puede nrogresar por
otro.

Por supuesto que medicamentos que se producen por otras técnicas
que no -:an las de fermentacién, no requieren tal nivel de desa
rrollo e investigacion. Asi por ejemplo quien produzca ampicilina
desde 6 APA (dcido 6-amino penicildnico) con un rendimiento quimi
Lo dptimo s6lo deberd buscar la mejora cualitativa (supresion de
impurezas) y econdmica (menos insumos, mds econfmicos, menos ener
gia) pero se sentird sequro acerca de la posibilidad de la apari
cién de una competencia significativa en precio. En fermentacion
no es asi. Las posibilidades de mejoras trascendentes seauiran
existiendo y la lograran quienes tengan permanente acceso a dichas
mejoras.

En 1a sub-regidon ello puede materializarse por la actividad de
Centros en las areas fundamentales que determinan el costo de pro
duccidn, entre las cuales podrfian mencionarse:
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— Cepa

— Técnica operativa, acorde con la <epa

— Energia: electricidad, combustibles

— Materias primas de bajo costo

— Recursos humanos eficientes en todos los niveles

d) Patentes*:

La proteccidon de los resultados del desarrollo e investigacion por
medio de la obtencidn de patentes mundiales es un componente impor
tante de la estrategia de las grandes compafias farmacéuticas para
preservar y ensanchar su participacidén en el mercado. Como conse
cuencia directa de la concentracidon de las actividades de innova
cidn de tules firmas, el registro de patentes estd significativa
mente dominado por un reducido nimero de ellas.

Con relacion a las patentes de antibidticos, las cuatro compafias
farmacéuticas 1ideres, poseen el 53% de todas las patentes emiti

das en el periodo 1965 - 1970. Solamente nueve firmas han obteni

do en este ‘periodo, diez o mas patentes en este campo**.

La patentabilidad de los productos farmacéuticos es reconocida por
la mayoria de los paises desarrollados. Alaunos de estos paises
han introducido dicha proteccién después que sus industrias farma
céuticas han logrado considerable desarrollo (Francia 1959; Repi
blica Federal de Alemania 1968; Japén 1976; Italia 1978).

* Esta exposicion se basa en la realizada en ONUDI/10/489, 4 Enero 1982
padginas 59 a 62

*= Ver D. Schwartzmann. Innovation on the Pharmaceutical Industry.
John Hopkins University, 1976, tablas 6-8 y 6-9.
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Por contraste, un amp

13 ¢ paises en desarroilu, soOio re
corocen proteccion a los procesos de manufactura de productos far
macéuticos*. En otros casos, toda proteccién por patentes ha sido
suprimida (este es el caso de Brasil, México y Ecuador). En otros
paises como India, Costa Rica, las patentes farmacéuticas estdn
sujetas a condiciones especiales en relacién a duracion, actividad

y la existencia de licencias compulsivas.

En términos generales, la limitacién de la proteccidn por paten
tes farmacéuticas estd fundada en la conviccién que "E1 impacto
global de las patentes, especialmente cuando ellas involucren al
guna forma dv proteccidn de producto, no es beneficiosa para un
razonable y bien balanceado desarrollo de la industria farmogu ni
ca en los paises en desarrollo. Mientras que la proteccién por pa
tentes no promueve ni la inversidn extranjera ni la creatividad
iocal, la ausencia puede estimular localmente la adaptacién y me
jora de la tecnologia y un gradual proceso de manufactura de dro
gas a granel" **

E1 impacto de las patentes en la industria farmacéutica y en la
comercializacidén en los pafses en desarrollo, depende en mucho del
grado de desarrollo logrado o deseado en el pafis y del tipo de po
1itica de compras aplicada.

* Ver cuadro adjunto.

** Ver U.N.I.D.0.: "Relevant issues to be taken into account when
negociating transfer of technology agreements", ID/WG 331/2
pagina B,
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PAISES EN DESARROLLC QUE N0 « MNCEDEN PROTECCION POR PATENTES A LOS
PRODUCTOS FARMACCUTICOS

-

1980
Alto Volta Egipto México (c)
Argentina Gabén Nigeria
Benin Ghana Paraguay
Bolivia Guyana Peri
Brasil (a) Honduras Repiblica Centro Africana
Camerin India Senegal
€ .d Indonesia (b) Siria
Chile Iran Tailandia
Colombia Irak Toao
Congo Kuwait Tunez
Costa de Marfil Libano Uruguay
Corea Libia Venezuela
Ecuador (a) Marruecos Yugoslavia

Notas: (a) También estdn excluidas las patentes de proceso

(b) No hay ley de patentes
(c) Los procesos no son patentables, pero pueden ser hechos bajo
Certificado de Invencién

En paises donde los medicamentos son importados y/o solamente for
mulados locaimente en base a materias primas importadas, la exis
tencia de la proteccibn por patentes obliga a los compradores pri
vados o estatales a adquirirlas exclusivamente a los poseedores
de las correspondientes patentes impidiendo asf el acceso al mer
cado internacional. Un claro ejemplo de las consecuencias, en ta
les circunstancias, de 1a patente de producto pudo ser observada
en Costa Rica. La caja costarricense de sequro social licité un
determinado antibi6tico, sujeto a proteccién de patente en el
pafs. La cotizaci6n del poseedcr de la patente fue 3.3 veces supe
rior a2 la efectuada por un productor italiano, quien finalmente
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obtuvo el contrato*. Vale la pena mencionar aqui, que las dificul
tades encontradas por el gobierno en la compra de productos farma
céuticos, 1levd a Costa Rica a cambiar drasticamente en 1978 las
condiciones para emitir patentes farmacéuticas. Si bien patentes
de producto y proceso se han mantenido, su duracién ha sidc limita
da a un afio y el aobierno fue autorizado a comprar a través de
fuentes que no sean las del titular de la patente cuando los pre
cios cotizados por el (i1timo sean mayores que aquellos obtenibles
en el mercado internacional.

En las circunstancias presentadas anteriormente, esto es, donde
no existe produccion local de materias primas, la existencia de
patentes de proceso siempre y cuando éstas no se extiendan a los
productos ,.roducidos con ellas - no tiene, en principio, efectos
adversos. Sin embargo, la concesion de patentes de proceso puede
considerarse que podria afectar adversamente el establecimiento y
desarrollo de la capacidad local para produccidon de tales produc
tos. En esta situacion, que s6lo existe actualmente en pocos paises
en desarrollo, y en orden a pernitir la integracion vertical de la
industria, como asi también el uso de recursos locales, la mejor
politica parece ser el no reconocimiento ni de patentes de produc
to ni de proceso como ha sido efectuado por Brasil, México, Ecua
dor durante la (l*ima década.

* E110 1levé a un pleito judicial por 21 titular de l1a patente (que fue
finalmente resuelto en contra del exportador del producto).
Ver J.C. del Bello "Dependencia tecnolégica en una economia centro
americana: Convenios de Licencia y Patentes de Invencion en Costa
Rica". Instituyo Tecnol6gico de Costa Rica. Octubre 1979, pagina 113.
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Est-uctura de precios:

Se considera interesante analizar alaunos aspectos de la estructu
ra de precios en el area de los antibidticos a aranel.

Muchas veces se cometen errores al no tener en cuenta alaunas cir
cunstancias muy especiales de esta actividad.

En su primer momento la mayoria de los antibidticos se vendieron
(excepcidn de la penicilina y estreptomicina) como productos de
marca y ya en su forma farmacéutica final. La estructura de precio
consideraba una inteqracion vertical donde el sector productor del
antibidtico a granel no vendia dicho granel sino 1o transferia al
drea de produccidn de formas farmacéuticas. E1 acceso a esas dro
gas a granel era imposible, no s6lo por una politica comercial de
los productores, sino por la existencia de patentes de producto y
proceso. Los antibidticos eran productos de marca.

En la sub-regidn lo mismo que en otras localizaciones en desarro
110, la mayoria de las plantas productoras fueron de propiedad
transnacional que aplicaron la politica anteriormente mencionada.

Con la expiracion de patentes y por la existencia de pafses no pa
tentistas fueron apareciendo en el mercado internacional antibid
ticos a granel a precios cada vez mas competitivos a medida que
la tecnologia hacia aumentar las eficiencias tanto o mds que el
incremento del precio de las materias primas, salarios, electrici
dad, combustibles, impuestos y costo de los recursos monetarios.

Los productos se transformaron en una mercancia y por lo tanto su
jetos a circunstancias muy especialus como puede observarse:
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1.~ Falta de un mercadn fijo con poca lealtad al proveedor clasico.

2.- Excesos covunturales de stock, con la consiquiente oferta a
menor precio.

3.- Faltante de stock por razones accidentales y consiauiente au
mento.

4.- Variedad de calidades.

5.- Expresion de precio por "ka. tal cual", muchas veces y no nor
"kg. actividad".

6.- Existencia de politicas de incentivacién a las exportaciones
que permiten vender a costo neto, logrando los beneficios de
dichos incentives.

7.- Programas de penetracidn en bisqueda de mercado a raiz de con
venios bi-nacionales.

No debe interpretarse con ello que la competencia no concurra al
descenso de los precios pero en primer lugar debe entenderse que
no siempre esas ventajas se trasladan al producto final y en seaun
do que esas ventajas raramente aparecen o lo hacen en forma simi
lar que los hechos negativos. Sin embargo esas caracteristicas no
deben desdefiarse al momento de estudiar la factibilidad de un pro
yecto pues pueder afectarlo en especial en sus primeros anos. No
debe ofvidarse que la implementacion de un proyecto de este tipo
es larga e inmoviliza grandes capitales. Por lo tanto debe ser e
ficaz desde el primer momento y también aspirar a ser soportado
por una financiacidn generosa.

Otro aspecto a ser tenido en cuenta es la existencia de un arma
de doble filo denominada "Reintegro de cargas aduaneras" (Draw-
Back) que permite en lo positivo intentar la exportacidn mediante
la importacidon de intermedios que no pagan ningin derecho y que
con una pequefia inversion son rdpidamente procesados y vendidos
al exterior. En lo negativo, ello favorece a una industria manu
facturera en desmedro de una productora que requiere una gran
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infraestructura v ve perder asi una venta local. La primera expor
ta mano de obra y alguros servicios, la sequnda es de base.

Todas estas implicancias se mencionan objetivamente con el propd
sito de aportar elementos de juicio a fin de reforzar la idea que
la produccidén de antibidticcs a granel debe ser muy eficaz para
evitar tantos escollns. E110 no quiere decir que éstos sean obli
gatoriamente manifestaciones de practicas comerciales desieales.
Son sélo escollos que hay que tener presentes y vencerlos.

Magnitud de la operacién : Implicancias en el costo
E1 tamafio de la operacidn puede analizarse bajo dos aspectos:

I. Técnico
11. Econémico

Ademas, en cada caso puede estar refeiido a:

F. Fermentacion
SS. Semi-sintesis

1. Técnico, Fermentaciobn:

No existen limitaciones técnicas en relacién a los principa
les pardmetros que tienen incidencia en el logro de altas efi
ciencias de fermentacion, que se vean afectados por el tamafio:

Agitacién

Suministro de aire

Control de temperatura

Control de pH

Esterilidad .

Agregado contfnuo y programado de nutrientes, pre
cursores y correctivos
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Todos ellos son factibles de lograr tanto en un fermentador

piloto como en el maycr tamafo industrial.

I. Técnico, Semi-sintesis:

Habitualmente en sintesis quimica, la operacidn técnicamente

considerada no esta afectada por el tamafio.

I11. Econbmico, Fermentacién:

El costo total de fermentacién es afectado en forma sianifica

tiva por la magnitud de la operacidn.

Si analizamos los elementos que componen el costo tendremos

los siquientes valores en porcierto de la venta, aceptando una

excelente eficiencia técnica.

ELEMENTOS COMPONENTES DEL COSTO

VOLUMEN DE FERMENTACION

100 m° 500 m°
Directos (Materias Primas - Energia -
Mano de Obra Directa) 22.4% 24.5%
Recirculados (Mann de Obra de Servicios
- Mantenimiento) 30.6% 11.4%
Estructura (gastos tijos) 38.3% 34.0%
Beneficio antes depreciacién 8.7% 30.1%
Costo total U$S/kg 38.3 27.9
Venta total a USS 40/ka. 4.500,000 22.500.000
Depreciaciodn 1.2090.000 5.000.0G0
Beneficio después depreciacidon (1.008.750) 1.806.250
Produccion total kg/afio 112.500 £52.500
Inversion 6.000.000 25.000.000

Beneficio sobre la inversién

7.2%
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Estos valcres si bien hipotéticos son representativos de las
implicancias que la magnitud de 1a operacidn tienen en los re
sultados de la misma y su incidencia en el costo. Ellos mues
tran que 1a operacion en equilibrio estaria situada en los 200

a 250 m” de capacidad de fermentacidn o expresado en toneladas
/ano: 225 a 280. Para sacar conclusiones, es tan peligroso uti
lTizar factores generales obtenidos de plantas grandes y redu
cirlos proporcionalmente a una mas pequefia como hacer lo con
trario. Debe efectuarse un estudio especifico de cada situacion,
siendo muy cuidadosamente calculadas la cotacion de produccion

y estructura, en especial en las plantas pequefias.

De todas maneras es conveniente tener en cuenta que relacidn
costo/tamafio es una curva sintdtica por lo cual las extrapola
ciones son correctas s6lo en una parte de la misma. E1lo puede
observarse en el grafico 1.

Del analisis de todos estos factores surge la conclusion de
que cuanto mds pequena es una planta mayor es la exigencia de
rendimiento.

La sub-regién se encuentra en esta situacién por lo cual es du
doso el éxito si no se cuenta con tecnologia de primerisima
categoria, 1o que también refuerza la tésis de lo justificado
que resulta el establecimiento de centros capaces de suminis
trarlas.

En definitiva, una zona operativa sequra Se encontrara en una
situacion de compromiso que relacione simultaneamente tamafo
y eficiencia 1o que se puede observar en el grdafico 2.
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GRAFTCO 1: RELACION ENTRE COSTO Y VOLUMEN
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GRAFICO 2: RELACION ENTRE COSTO, EFICIENCIA Y VOLUMEN
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Econdémico, Semi-sintesis:

E1 caso de las penicilinas semi-sintéticas es muy diferente
pues la incidencia de los aastos directos es muy arande por
1o cual el tamano no es tan decisivo.

En la estructura de costos de una penicilina semi-sintética
puede observarse la siquiente relacion:

COMPONENTE PORCIENTO DEL COSTN TOTAL
Directos (Mat. Primas-Energia-
M.0.D.) 80.0
Recircuiados (M.0.I.-Manteni
miento) 10.2
Estructura (Depreciacion-
gastos fijos) 9.8

Todos estos valores se relacionan a plantas especificamente
dedicadas a una sola actividad (fermentacién - sintesis) y a
1a produccion de antibidoticos en su mas simple exnresiodn (qrg
nel - no estéril - sin derivados o suertes comerciales mas
rentables).

Quien efectie profundos estudios de factibilidad, encontrara
soluciones mas interesantes cuando integre varias producciones
como por ejemplo antibidticos ya listos en su forma farmacéu
tica final (cdpsulas, viales estériles, jarabes, etc.) e inte
gre la planta de fermentacidn, con una sintesis fina que no
s0lo produzca los antibid6ticos sino sus derivados mas costosos
(sales insolubles de penicilina, calidades inyectables de pe
nicilinas semi-sintéticas, bases insipidas, etc.).

Por dG1timo, si la planta integrada se opera en un complejo
farmoquimico con produccibén farmacéutica se podrd comprobar
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que los puntos de equilibrio aparecen en tamafios de menor mag
nitud. Lo que nunca varia es la necesidad de una tecnologia
optima.

Diseno

Este tema debe analizarse bajo dos aspectos: uno especifico vincu
lado a exigencias de 1a produccion misma y otro relativo a impli
cancias econfmicas.

En el primer casc no corresponde extenderse mucho pues no cabe
otra mencion que el respeto a las Normas de Buena Manufactura,
que para la produccidén de antibidticos a granel no son tan varia
das como en la manufactura de formas farmacéuticas. La exigencia
mds especifica se relaciona con la contaminacidén cruzada en plan
tas que produzcan simultdneamente penicilina y otros antibiéticos.
Por supuesto que las demds exigencias operativas relativas a cali
dad deben ser respetadas.

También es digno de mercion todo lo concerniente al disefio técnico
que debe estar acorde con la tecnologia sin ~lvidar los principios
generales de diseno que sugieren:

1.- Capacidad de ampliacion.

2.- Flexibilidad para adaptacidn a nuevas alternativas de pro
duccion.

3.- Sequridad operativa.

4.- Mantenimiento facil que no interfiera con las tareas de
produccibn.

5.- Proteccion ambiental.
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Con reiacion a ias impiicancias econdmicas del diseno corresponde
tener en cuenta la incidencia que en el costo tienen los gastos
fijos y la depreciacion, tanto mayor cuando menor es el tamano de
la planta.

Es necesario pensar en un disefio equilibrado de todos 1os sectores
sin inversiones suntuarias ni excesivas. E1 responsable de efec
tuar el mismo tendrd la obligacidn de recordar que este tipo de
operaciones estan hechas con la expectativa de una amortizacion

en 5 afnos, 1o que pesa mucho en los resultados.

Materias Primas

A nivel mundial, este topico no presenta mayores novedades pues el
suministro de las mismas estd estabilizado en precio, calidad y
seguridad de entrega.

Si se tiene en cuenta que por cada kilo de antibidtico deben con
sumirse varios de materias primas y manipularse ain mds si se con
sideran los solventes (que se recuperan), podrd concluirse que
aiin pequenas diferencias de precio serdn importantes. Ello, tras
ladado a la sub-regidn, adquiere mds importancia, pues de ser ne
cesario importarlas de zonas lejanas, solamente el flete, podria
generar un aumento de costo que redujera la factibilidad de la
operacidn,

Desde ya, que la sub-regidn, es rica en las materias primas que
son consideradas nutrientes, pero tiene cierta falencia de las o
tras, en especial los solventes de origen petroquimico.

Debe tenerse en cuenta también que aunque cuantitativamente el area
tiene un buen caudal de materias primas, las especificaciones que

se requieren para las mismas exigirdn un estudio para sugerir me
joras en las que no 1leguen a la calidad optima.
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Expectativas futuras

Excepcion hecha de algunos pocos antibioticos, generaimente poco
usados, los otros han ido pasando a la categoria mas propia de una
manufactura que de una produccidén basica. Las mejoras han sido
realmente sustanciales y eso ha permitido el mantenimierto del pre
cio muy por debajo del crecimiento de los insumos y otros produc
tos de complejidad similar.

Sin embargo, la normal clarificacion de este tipo de empresa ha
hecho disminuir el nimero de fabricantes pero aumentando la produc
cidn total, es decir el tamafio de cada operacidn sobreviviente se
ha incrementado tomando ventaja no s6lo de las mejoras que se han
ido logrando como la proporcional reduccidn de costo por mejor ab
sorcion de gastos fijos que como se ha visto, es una parta impor
tante del costo total.

A nivel mundial, debe esperarse una mayor seleccion natural de los
fabricantes con mayor volumen de produccién de cada unidad y el
mantenimiento de la investigacidon para que la productividad y la
eficiencia sigan progresando sabiendo que alin queda mucho margen.

Una empresa que desee iniciarse en este rubro, deberd acceder a
las tecnologias del momento y no conformarse con ellas sino seguir
estudiando continuas mejoras. Iniciar la produccidn con tecnolo
gias y equipamiento inferiores producird pérdidas de tal magnitud
que luego no podrdan ser recuperadas.

Por oiro lado, el mundo actual muestra una significativa parte de
la poblacién que ain no tiene acceso tluido a estos medicamentos
de fabricacion sofisticada por 1o cual el indice de aumento de
las necesidades ha de segquir en las cifras altas justificando con

ello, las expansiones o mucho mejor el aumento de precductividad
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de las nlantas actualmente existentes. F1 actual tamafio de las plan

tas se ha incrementado tanto que las primeras, al inicio de la era
de los antibidticos, podrian ser consideradas como piloto hoy dia.

La tendencia en la investigacion es el aumento de la productividad
como primera prioridad y el de los ahorros de insumos en segundo
término. E1 motivo de esta clasificacién es que los éxitos de 1a
primera proporcionan una rebaja del costo sin requerir inversiones
y al mismo tiempo aumentan la capacidad total de produccién por
ello, y siendo a cepa e! camino idéneo, una buena parte de 1os es
fuerzos de investigacién se dirigen hacia la microbiologia en gene

ral y a la genética en especial.
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ARGENTINA
a.- Perfil socioeccndmico

La Argentina tiene una poblacidn de casi 28,000,000 de habitantes
que se concentra fundamentalmente (mds del 80%) en las grandes ciy
dades y sus zonas aledafias. Este hecho perturba naturalmente el
equilibrio demogrédfico que se manifiesta en una densidad de pobla
cidn muy heterogénea.

La poblacidn es predominantemente de origen europeo como consecuen
cia de la fuerte corriente inmigratoria que se produjo a partir de
1899,

La produccidn agropecuaria es de particular importancia en la eco
nomia argent®na, sobre todo come fuente de exportaciones.

A partir de la década del 30, el pais vivié un rapido proceso de
industrializacion, con un aumento del producto sensiblemente mayor
al experimentado por los sectores agricola y ganadero. A mediados

de la década pasada la participacién de la industria en el produc

to bruto interno alcanzé mds del 35%, con una distribucién de aproxi
madamente un tercio para las ramas de bienes de capital y de consu
mo duradero, de bienes intermedios y de bienes de consumo, respecti
vamente.

La economia argentina tuvo durante estos Gltimos afios un comporta
miento recesivo, que afectd sensiblemente a 1la industria, con altas
tasas de interés y cambios de composicién del producto y de las ex
portaciones,
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b.- Perfil de la industria farmacéutica

E1 mercado farmacéutico de la Araentina es el de mayor dimensién
de América Latina y se encuentra entre los mas importantes del
mundo después de Estados Unidos, Japdn, Alemania Occidental, Fran
cia, Italia y Reinc Unido con una participacién del 2.5% en el mer
cado mundial.

A pesar de las variaciones experimentadas en el tipo de cambio,
resulta razonable estimar las ventas de 1981 en aproximadamente
1,920 millones de ddlares. En términos de volumen puede decirse
que el promedio mensual de 1981 fue de 451.3 millones de unidades
vendidas en el mercado.

E1 consumo medio por habitante para 1980 se estimd en USS 68.8.

Pecientes datos de la Secretaria de Comercio sobre la conformacién
del m.rcado revelan que a mediados de afo, alrededor de un 16 a
17% de las unidades vendidas (y un 8% del valor) estaba constitui
do por especialidades de venta libre y el resto por medicamentos
de venta bajo receta. En o referente a clases terapéuticas, en
Argentina, a mediados de afio, los antibidti~ss representaron el
16% de la facturacion total, seguidos por los cardiovasculares

con un 11%.

Comparativamente con otras ramas industriales, el sector farmacéu
tico argentino denota un bajs nivel de concentracion.

Un indicador en tal sentido 1o proporciona el porcentaje de las

ventas efectuadas por las veinte empresas mis grandes en el total
de la facturacion. A diciembre de 1981, dicha cifra era del 52.2%.
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sujeto en los @l1timos afos a un mecanismo de control por el cual
se efectuaban ajustes mensuales sobre la base de un factor compues
to por el aumento de los precios mayoristas nacionales no agrope
cuarios (excluyendo alimentos, bebidas y medicamentos) y la varia

cion en el tipo de cambio del dolar estadounidense

Existen en Argentina 225 laboratorios que ocupan aproximadamente
a 37,000 empleados de los cuales un alto porcentaje son profesio
nales y técnicos especializados.

Pese a la tdnica general fuertemente recesiva de la industria ma
nufacturera durante el afio pasado, que ha afectado también a la
demanda de medicamentos, y las incertidumbres e indefiniciones de
la politica cambiaria en materia industrial, las empresas de capi
tal nacional han mantenido su confianza en las perspectivas que
ofrece el pais.

Durante 1981, la empresa Laplex, de capitales nacionales, inaugurd
una importante ampliacion de su planta de drogas medicinales basi
cas, llegando asi a una capacidad total de mis de 40,000 litros

de reaccion, incluso para la produccidén de intermedios. La ampliz
cion tiene por objetivo lograr economias de escala mediante la in
corporacion de qrandes reactores y equipos automatizados, y la
produccion se orientard hacia el mercado interno y hacia paises
americanos, especialmente de la orbita de Aladi.

En enero del corriente afio, la Division Quimica de Laboratorios
Bagd concluyd un importante plan de ampliacion de sus instalacio
nes en la planta de City Bell, Provincia de Buenos Aires, tendien

te a incorporar a su 1inea nuevos productos farmoquimicos y un
mayor volumen de los ahora fabricados. Este plan se realizd a fin
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de dotar al mercade nacional de un seguro proveedor de materias
primas dimensionadc de acuerdo a las exigencias del mercado nacio
nal e internacional. La nueva inversion implica el logro de ura
capacidad exportadora de entre 25y 35% de su actual capacidad de
planta.

Existen entre los laboratorios de especialidades medicinales aque
110s que tienen sus propias plantas de fermentacidn para la pro
duccién de antibidticos. De éstas,una es nacional y las restantes
son de empresas transnacionales.

Por razones coyunturales, la mayor parte de ellas actualmente no
operan.

En general la industria esti sustentada por un buen apoyo médico
ciinico y farmacoldgico, cuyo plantel de profesionales sique muy
de cerca la evolucidn de los distintos medicamentos y 1a incorpo
racién de nuevas drogas de avanzada.

La mision ha tenico oportunidad de visitar el Instituto Nacional

de Farmacologia que tiene un importante plantel de profesionalec

de distintas disciplinas dedicados al control  de todas las subs
tancias con actividad terapéutica.

La produccion de maquinarias y equipos para la industria farmacéu
tica es de muy alto nivel y cubre una amplia gama de rubros.

Perfil biotecnoldgico:

La eficiencia y capacidad de produccién de la industria farmacéutica
argentina estd sustentada en un constante desarrollo tecnoldgico.

Estin involucrados en eza rama de la industria profesionales de dis
tintas orientaciones como farmacéuticos, quimicos, biogquimicos, inge

nieros, etc. 1o que le da realmente el caridcter de interdisciplinaria.
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Con el objeto de mantener el nivel tecnoldgico en las 1ineas de avan
zada, la CIC {Comisién de Investigaciones Cientificas de la Provincia
de Buenos Aires), estd organizando un curso al wds alto nivel de in
genieria genética para la preparacién de un reducido namero de profe
sionales que deberian integrarse con el tiempo a la industria.

La CIC, es un organismo autdrquico dependiente de la gobernacidn de
la Provincia de Buenos Aires, dedicada a orientar, promover, patro
cinar y realizar investigaciones cientificas y técnicas dentro de la
politica fijada en la materia por el Poder Ejecutivo provincial.

Su objetivo principal es la farmacion y desarrollo de los recursos
humanos necesarios para la investigacidn, para lo cual se procuran
compatibilizar las necesidades e interéses de la Provincia en ciencias
y técnicas, con las propuestas que en forma continua formulan institu
ciones y personas, piblicas y privadas, del pais y del extranjero, en
el dindmico campo de su competencia.

Otros organismos como el CONICET (Comision Nacional de Investigaciones
Cientificas y lécnicas) estdn empefiados en la orientacion de programas
en el drea de ta biotecnologia.

Infraestructura eaucativa y de investigacion:
Existen programas de enserianza de la biotecnologia en las Faculta

des de Farmacia y Bioquimica, Ciencias Exactas e Ingenieria Quimi
ca de distintas Universidades.

Son importantes las Universidades de Buenos Aires, La Plata, Cordo
ba, Tucumdn y San Luis, entre otras.
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En las distintas Ciatedras de Microbiologfa Industrial existen pro
gramas de investigacidn que acompafian a los programas de ensefan
za. Los temas mis desarrollados relacionades con este proyecto,
son: fabricacién de vacunas, produccidn de inoculantes para legu
minosas, obtencién de enzimas microbianas, obtencidn de proteinas
no convencionales, aprovechamiento de residuos agropecuarios, cb
tencidn de alcohol por fermentacidén con la consecuente adaptacion
de cepas a altas concentraciones, tratamiento bioldgico de efluen
tes, etc.

Se cumplen programas especiales de desarrolle en distintos Centros
Universitarios como la Citedra de Microbiologfa Industrial de la
Universidad Nacional de San Luis, el PROIMI (Planta Piloto de Micro
biologia Incustrial) dependiente de la Facultad de Bioquimica de

la Universidad Nacional de Tucumén, la Citedra de Industrias Bio
quimico-Farmacéuticas de la Universidad Nacional de Buenos Aires

y el CINDEFI (Centro de Investigacidn y Desarrollo de Fermentacio
nes Industriales) dependiente de la Universidad Nacional de La Pla
ta y cuyos planes de investigacién son financiados por el CONICET
y la CIC.

fn el afio 1957 se cred el INTI {Instituto Nacional de Tecnologia
Industrial) que es un organismo descentralizado de la Secretaria
de Estado de Desarrollo Industrial, del Ministerio de Economia.

Sy mision principal consiste en realizar y promover, para la in
dustria nacional, investigaciones aplicadas que tiendan a su mejor
desenvolvimiento técnico y econdmico; efectuar investigaciones y

estudios destinados a mejorar las técnicas de elaboracién y proce
so de materias primas; desarrollar el uso de materiales y materias
primas de origen local o mids econdmico y el aprovechamiento ae
subproductos.
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cuenta con el apoyo de una Comision Asesora, integrada por profe
sionales de destacada actuacion en las disciplinas afines con las
actividades que realiza el Instituto.

E1 INTI se financia con recursos propios que provienen, fundamen
talmente, de la aplicacidn del gravamen del 0.25% a cada crédito
que las instituciones bancarias liquidan a empresas industriales;
y también de aranceles percibidos por los servicios que prestan
sus laboratorios a la industria nacional, oficial y privada.

Estos recursos han permitido que el Instituto esté provisto de un
equipamiento acorde con las necesidades del desarrollo moderno.

Las tareas del INTI se encauzan bisicamente a través de la accidn
que desarrollan:

- Un grupo de laboratorios centrales
- Un sistema de centros de investigacifn

Legislacion de patentes
a) Ley aplicable: Ley 111, de 1864.

b) Patentabilidad: La ley excluye expresamente ia patentabilidad
de las "composiciones farmacéuticas" (art. 4). En la prictica,
la oficina de propiedad industrial registra patentes de proce
dimientos farmacéuticos, cuya validez no ha sido hasta la fecha
desconocida por los tribunales.

En 1o que respecta a tecnologfas de naturaleza bioligica, no
existen disposiciones expresas.
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¢) Duracién: Las patentes pueden otorgarse por cinco, diez, o quin
ce anos, segiin el mérito del invento y la voluntad del solici
tante.

d) Importacidn: Les patentes de producto confieren a su titular
el derecho a excluir la importacidon por terceros del producto
patentado. En cambio, tratdndose de patentes de procedimiento,
las Gnicas admisibles en el campo farmacéuticon, la jurispruden
cia ha declarado que el duefio de la patente no puede impedir la
importacion del producto fabricado con el procedimiento prote
gido, alin si se tratara del inico procedimiento de elaboracion
conocido (ver el fallo de la Corte Suprema de Justicia en Ame
rican Cyanamid c/Unifa S.A., 1970).

e) Obligacién de explotacién: De conformidad con la Ley 111, las
patentes caducan de pleno derecho si transcurren dos afios des
de la concesidn de la patente sin que 1a misma se hubiese pues
to en explotacidon en el pais, o si la explotacidn se hubiese
suspendido por mids de dos afios, salvo por caso fortuito o fuer
za mayor (articulo 47).

La jurisprudencia ha interpretado y dado aplicacidn en los a1
timos diez afos a la disposicidn citada, en particular en los
fallos de la Corte Suprema de Justicia en autos Duranti c¢/Su
pramar (1972) y Gabrielloni (1980, reproducido en Revista del
Derecho Industrial, afio 2, 1980, N° 6). De acuerdo con esas de
cisiones, y otras de los tribunales inferiores, para evitar 1a

caducidad,la explotacion debe ser real y efectiva, no siendo
suficiente la mera publicacidn de avisos ofreciendo licencias.
Por otra parte, se establecié que no obstante haber ratificado
1a Argentina el Convenio de Paris para la Proteccidn de la Pro
piedad Industrial de 1883 (segin el Acta de Lisboa de 1958),
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continda ei. vigor el articulo 47 citado, ya que el articulo 5 A
del referido convenio, que regula las licencias obligatorias,
no es auto-ejecutorio y carece de reglamentacion que lo haga o

perativo en el pafis.
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f.- Visitas y reuniones

- Universidad de Buenos Aires (Facultad de Farmacia y Bioquimica):
Juan C. Sanahuja
Decano
Jerge Coussio
Secretario Académico
Alejandro Paladini

Prof. titular de Quimica Bioldgica, Director del Departamento
de Quimica Bioldgica

Samuel Lamdan

Prof. titular de Quimica Organica, Director del Departamento
de Quimica Orgdnica, Director de la Carrera de Industrias
B* ‘quimico-Farmacéuticas

Elda Fraile
Prof. Asoc. de Industrias Bioquimico-Farmacéuticas

- Univercidad Nacionai de La Plata (Facultad de Ciencias Exactas):
Héctor Fasano
Decano
Juan Poggio
Profesor
Antonio Balatti

Director del Centro de Investigacidn y Desarrollo en Fermentacio
nes Industriales

- Instituto Nacional de Farmacologfa y Bromatologfa:
Mario Copello
Interventor

- Laboratorios Bag6 S.A.:
Mario Los
Sub-Director de Investigacidn y Desarrollo
Juan C. Repetto

Gerente de Plar.ta
Santiago Reil
Gerente de Procesos Quimicos
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Laboratorios Lepetit :
O~ car Vignart

Gerente de Flanta
Abel Santos

Director Técni.o

Por razones circunstanciales no han podido entrevistarse funciona-
rios de los Ministerios de Planesmiento, Industria y Salud PGblica,
INTI, etc. razén por la cual han quedado incompletos en este caso
los aspectos de polftica de investigecién que podrfan hacer recomen-

dable la instalacién del Centro en Argentina, cuestidn que serf dis-

cutida durante la vréxima visita de un funcionario de ONUDI.
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BCOLIVIA
a.- Perfil socioecondmico

Bolivia tiene una poblacién estimada en alrededor de 5,600,000
habitantes con una densidad de 4.7 habitantec por kmz.

Tiene importantes y variados recursos naturales. Una de las prin
cipales fuentes de riqueza estd constituida por la plata, extraida
a partir de minerales ricos. Ademds, se extraen actualmente a par
tir de sus minerales, diversos metales como tungsteno, antimonio,
cobre, plomo y zinc.

La mayor parte de ellos ue extraen en el oeste del pais mientras
que en las regiones del este y del norte existen importantes reser
vas de oro y estaio.

Bolivia es conocida fundamentalmente como exportador de minerales.
La agricultura es el sector mis importante en la ocupacion de mano
de obra ya que involucra al 49% de los trabajadores.

E1 ingreso bruto por habitante es uno de los mas bajos de entre
los paises en desarrollo, ya que oscila en los U$S 510.

La agricultura consiste principalmente en unidades de pequefia esca
ia en cultivos de cereales, papas y porotos.

Recientemente se ha incrementado la produccidn y exportacidn de
productos derivados del petrdleo, incluyendo gas natural.
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b.- Perfil de la industria farmicéutica

No existen en Bolivia plantas farmacéuticas de produccidon basica.
Los establecimientos involucrados en la industria farmacéutica su
man 23, algunos de los cuales son delegaciones de laboratorios
transnacionales importantes (Bayer, Roche, Schering). Los 19 de
mayor importancia ocupan a mds de 800 empleados. Dos son los labo
ratorios nacionales de mayor relevancia (INTI y ALFA), pero en ge
neral, pocos son los que formulan ya que 1a mayoria son fracciona
dores.

E1 primero de eilos, visitado por los miembros de 1a misién, mues
tra un loable nivel tecnolégico.

Segin estadfisticas del afio 1981 la produccidon farmacéutica corres
ponde a la industria nacional (27%) y a la industria de importa
cion (73%).

E1 Departamento de Farmacologia del Ministerio de Prevision Social
y Salud Piblica que tienc identificadas alrededor de 1,000 enfer
medades, se ha empenado en cubrir la terapéutica de las 150 de ma
yor morbilidad (las cuatro de mayor incidencia son: complicaciones
del parto, diarreas, complicaciones ginecolfgicas y tuberculosis).
Se estudia la posibilidad de satisfacer el 80 - 85% de las necesi
dades.

Sobre un total de 5,500,000 habitantes, 1,500,000 tienen cobertu
ra social y el resto es asistido por el Ministerio de Prevision

Social y Salud Piblica. Los antibi6ticos mds utilizados son ampi
cilina (se estima 2,909,700 cdpsulas por ano); cloramfenicol, gen
tamicina y cefalosporina.
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E1 Ministerio de Previsidn Social y Salud Piblica tiene prevista
la elaboracion de un completo Formulario Terapéutico Nacional, que
incluye instrucciones acerca del uso de los medicamentos.

Es un listado bdsico que comprende 256 medicamentos y cubre el 99%
de morbilidad.

Serfa conveniente que a través de organismos internacionales se
lograra proveer a los organismos oficiales de toda la informacidn
acerca de los precios internacionales de materias primas, asi co
mo de los mecanismos de provision de las mismas a precios razona
bles ya que actualmente estdn muy por encima de los precios inter
nacionales.

No existen en Bolivia compafiias que produzcan maquinaria ni equi
pos para la industria farmacéutica.

Perfil biotecnoldgico

De 1o anterior se deduce que el desarrollo biotecnolégico en Boli
via estd muy alejado del de otros paises.

De los recursos naturales para el desarrollo de biotecnologias,
especificamente en la produccidén de antibioticos, Bolivia puede
proveer materias como: agua de maceracion de mafz, sebo 1iquido,
aceite de soya, aceite de mafz, azlicar, harina de soya, harina de
algod6n, harina de maiz, melazas, isopropanol, metanol, etanol,
butano, carbonato de calcio.
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d.- Infraestructura educativa y de investigacién

E1 CEPIC concentra a los pocos investigadores de la Universidad.
No existen programas d. er:zhanza en el drea de biotecnologia.

Existe el propdsito de realizar un curso de antibidticos que se
iniciaria a fines de 1982 organizado por el Instituto de Investi
gaciones Farmacoldgicas Gie depende de la Universidad y que cuen
ta con el apoyo del Ministerio de Salud Piblica.

e.- Legislacion de patentes

a) Ley aplicable: Ley de privilegios industriales, 12 de diciembre
de 1916; Decreto Supremo N° 9364, 27 de agosto 1970; Decreto
Supremo 9673, 19 de abril de 1971.

b) Patentabilidad: No son patentables, en virtud de las reglamen
taciones citadas en el punto anterior, los productos y composi
ciones quimicos, farmacéuticos, terapéuticos, dietéticos y bio
16gicos destinados a fines medicinales.

Con relacion a los procedimientos de fabricacion relativos a
los productos referidos, el D.S. 9364 dispuso su no patentabi
lidad en principio, salvo que se acredite su "originalidad" y
"novedad" mediante la presentacidn de un certificado que acre
dite el otorgamiento de una patente extranjera. En estos supues
tos, no se efectiia exdmen de fondo para conceder la patente,
salvo que se trate de solicitudes nacionales o de paises de me
nor desarrollo, en cuyo caso la solicitud es examinada por una
comisidn de peritos.

No son patentables el simple uso o aprovechamiento de substan
cias o fuerzas naturales.
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Duracidon: Las patentes pueden pedirse por cinco, diez y hasta
por quince afios, contados desde la fecha de la concesidn.

Importacidn: La patente obtenida para un nuevo procedimiento
farmacéutico no conferiria el derecho al titular para excluir
la importacion por parte de terceros del producto fabricado
con el procedimiento patertado*.

Obligacion de la explotacién: La patente caduca si no se prueba
haberla puesto en explotacién industrial dentro de un plazo de
dos anos, prorrogable hasta por dos afos mds, contados desde

la fecha de la concesidn, salvo que se demuestre haber estado
en imposibilidad de efectuar la explotacidn por causas ajenas

a la voluntad del titular.

Proyectos de reforma: Conviene notar que, como consecuencia de
1a aprobacién por la Comisidén del Acuerdo de Cartagena de la
Decision 85 (Reglamento sobre propiedad industrial) se habria
elaborado* un proyecto de ley para incorporar la referida Deci
si6n al derecho boliviano. De acuerdo con la Decisidn 85, no
son patentables los productos farmacéuticos, pero cada pais
puede extender la no patentabilidad a otras invenciones.

* Informacidn suministrada por el Departamento de Propiedad Industrial
(Direccidn General de Normas y Tecnologfa del Ministerio de Indus
tria, Comercio y Turismo). '
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f.- Visitas y reuniones

- Academia Nacional de Ciencias:
(Direccidn de Ciencias y Tecnoloaia, Ministerio de Planeamiento
y Coordinacién)
José G. Campos Merino
Alberto Requena

(Departamento de Farmacologia. Ministerio de Previsidn Social y
Salud Piblica)
Jorge Sainz Saavedra

(Direccidn General de Normas y Tecriologia, Ministerio de Industria,
Comercio y Turismo)

Rosario Aguilera

Roberto Espinoza Garnica

- Ministerio de Planeamiento y Coordinacifn:
Moisés Arteaga Cabrera
Sub-secretario de coordinacion inter-ministerial

- Dregueria INTI
Dieter Shilling K.
Gerente General
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BRASIL
a.- Perfil socioecondmico

Brasil tiene una poblacion que cscila en los 120,000,000 de habitan
tes concentrada principalmente en la regidn sud-este de su territo
rio. Esta caracteristica puede aclarar el distinto grado de desarro
110 y de la economia de las distintas dreas geograficas. El ingreso
bruto "per cdpita" es del orden de los U$S 1,570.

E1 pais es rico en reservas minerales (hierro, aiuminio, zinc, man
ganeso, niquel, plomo, plata, oro) de las cuales se estd incremen
tando 1a explotacion de acuerdo a las prioridades dadas por el go
bierno segin sus programas de investigacion. Existe un creciente es
fuerzo por utilizar el potencial hidroeléctrico de varios rios del
pais. Otro importante programa estd orientado hacia la disminucidn
del consumo de gasolina, substituyendo ésta con etanol obtenido por
fermentacion. E1 objetivo es producir para 1985, 10.5 billones de
litros de etanol que equivaldran a alrededor del 30% del combusti
ble 1iquido utilizado.

También los recursos agricolas del Brasil son amplios y el gobierno
estd promoviendo el aumento de la produccidn en esta drea.

Los productos agricolas mds importantes son: café, algoddn, arroz,
maiz, cacao, cana de azdcar, tabaco, poroto de soja, naranias, ana
nds, bananas, nueces. Los bosques cubren un drea de 2,172,000 km2
y constituyen otra fuente de riquezas (celulosa, madera, aceite,
etc.).

La industrializacidn ha alcanzado buenos niveles en el procesamien

to de alimentos, acero, fabricacién de automdviles, tejidos, cemen
tos y refinerias de aceite.
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b.- Perfil de 1a industria farmacéutica

Operan en Brasil 489 laboratorios farmacéuticos con un total de ven
tas de 1,476 millones de d6lares que darian como promedio un consu
mo de 12.7 U$S por habitante. Existe también una importante produc
cion de drogas a granel.

La produccidon de antibidticos (con excepcion de la eritromicina) es
td en manos principalmente de compafiias transnacionales. Las plantas
de fermentacién existentes pertenecen a las siguientes companias:
Cibran (eritromicina y gentamicina), Fontoura Wyeth (estreptomicina
y penicilinas), Essex (Shering) (gentamicina), Squibb (penicilina y
nistatina), Cyanamid (tetraciclina, clortetraciclina y demetilcloro
tetraciclina), Pfizer (tetraciclina y oxitetraciclina), Quimasa
(tetraciclina).

Algunas de estas compafiias producen también penicilinas semi-sinté
ticas y existen otras que sdélo producen antibiéticos semi-sintéti
cos (Beecham, Bayer, Lorenzini, Sintequim, Sintebras). A pesar del
buen nivel de produccion de antibiéticos existe una gran cantidad
que se importan. (Alrededor de 1,500 toneladas en 1981 por un valor
cercano a los 43 millones de délares).

Es intencidn del CEME (Central de Medicamentos) implementar un meca
nismo de informacion de medicamentos aue cubra todas las lineas de la

terapéutica moderna.

c.- Perfil biotecnolédgico

La existencia de un cierto nimero de industrias especializadas en
1a produccién de antibidticos es un indice de la eficiente competen
cia en el drea de 1a biotecnologia. No obstante, es necesario acla
rar que prdcticamente todas las industrias utilizan fundamentalmente
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ei "know-now" {cepas, metuduivyida, eic.) generddo en iaboratorios

extranjeros.

Como consecuencia de ello a un buen perfil de las plantas de fermen
tacidén corresponde una baja experiencia en investigacidn y desarro

1o de la microbiologia industrial orientada hacia la produccion de
antibidticos.

E1 desarrollo tecnoldgico realizado localmente, en 1ineas generales
se circunscribe a la adaptacion de la tecnologia a 1as condiciones
locales (materias primas, equipamiento, etc.).

Dos compafiias brasilefias estidn ampliamente involucradas en los pro
cesos de fermentacion de productos farmacéuticos: Cibrdn y Biobras.

Cibrdn (Compafiia Brasileiia de Antibidticos), estd localizada en el
drea de Rio de Janeiro. Es, de:de hace cuatro anos, una empresa na
cional financiada por inversores privados, gobierno y con una parti
cipacién accionaria del 40 - 50% de Laboratorio Abbott. En 1976 co
menzd la construccién de la planta para la produccidn de antibidti
cos por fermentacion y semi-sintesis. Las operaciones en el drea
quimica se iniciaron en 1978 y en el drea de fermentacion en 1981.
Esta tiene una capacidad de 1,000 m3 totales donde actualmente se
produce eritromicina. Cibran es el (nico productor de este antibi§
tico en Brasil. Se esta comenzando la produccidn de gentamicina y
ex1ste entre los planes la produccion de otros antibidoticos como la
rifampicina.

E1 departamento quimico produce 6 APA, ampicilinas, amoxicilina y
cefalexina. Los laboratorios de microbiologia, de control y desarro

110 de procesos estdn muy bien equipados y son dirigidos por un gru
po competente de profesionales (15 - 20). La mayor parte del equipo
industrial fue adquirido en el pafs.
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Biobras, iocaiizado en ionies Cidrus, es una compainia de capital
privado que se inicié en 1975 produciendo una serie de enzimas de
origen vegetal (bromelina, papaina) y de origen animal (pancreatina,
tripsina, pepsina), usadas principalmente por la industria alimenta
ria. Produce y distribuye directamente como producto final: renina.
Biobras y E1i Lilly han establecido una nueva compafiia (Biofar) con
el objeto de producir en una amplia planta, insulina a partir de
glandulas animales.

Para adquirir conocimientos tecnoldgicos en el campo de la fermenta
cidn, Biobras ha instalado en 1978 una planta pilcto de fermentacidn
con el programa inicial de producir amilasa para la hidrglisis del
almidén de tapioca para complementar el prcyecte de alcohol patroci
nado por el gobierno.

La actividad en el campo de la fermentacion es 1levada a cabo por
Bioferm, una compaiia con capital de Biobras y Finep (Financiadora
de Estudios y Proyectos), que es una entidad estatal.

Actualmente el programa estd centrado en el aislamiento y mutacidn
de cepas para la produccion de celulasa, amilasa y amiloglucosidasa,
con un plan que abarca también 1a fermentacidn ldctica. Esta equipa
do con una planta piloto que incluye 3 fermentadores de 1,000 litros
y uno de 10,000 1itros. Existe un muy buen conocimiento microbiold
gico y laboratorios de control de calidad y un grupo de 32 personas
involucradas en los programas de fermentacion, siete de los cuales
son profesionales.

E1 perfil descripto de estas dos compafiias representa un ejemplo del

desarrollo de la biotecnologia industrial en el pafs en campos (en
zimdtico, antibi6ticos) fuera de la fermentacion alcohélica, 1a cual
es el principal objetive de investigacion en Brasil.
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Para dive. ificar la industria de la fermentacion, el pais necesita
de un estimulo en la educacidon y en la investigacidon, las cuales
hasta ahora, estdn principalmente orientadas hacia la fermentacion
alcohdlica.

En Brasil existe una serie de compafiias que producen equipos y maqui
naria para la industria quimica, farmacéutica y de fermentacidon que
incluyen filtros rotativos, centrifugas, reactores vidrizdos, atomi
zadores, etc. La posibilidad de produccion es verdaderamente flexi
ble y los reactores de acero inoxidable y autoclaves pueden ser cons
truidos segin disefio. Hay también una tendencia a tener un buen ta
1ler en las industrias para la produccidon y adaptacion de equipos.

Infraestructura educativa y de investigacidn

Existen en Brasil varias Universidades y Centros de Educacion Supe
rior con programas en microbiologia, bioquimica, bioingenieria y
otras disciplinas relacionadas al campo de la biotecnologia. Las
mas importantes Universidades y Centros de Estudios Superiores son
los siguientes:

- Instituto de Antibidticos, Universidade Federal de Pernambuco.
Recife, Pernambuco

- Projeto Cancaia - Universidade Federal Ceara.
Fortaleza, Ceara

- Depto. de Microbiologia, Universidade Federal de Minas Gerais.

- Depto. de Biogquimica, Universidade Federal de Minas Gerais.,

- Universidade Federal de ViCosa, Depto. de Genética/Biologia.

- Depto. de Biologia Molecular, Universidade de Brasilia, D.F.

- Universidade de Sao Paulo:

(a) Instituto de Quimica - Depto. de Bioguimica
(b) Escola de Medicina
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- Escola Pelitécnica de Sao Paulo

- Escola de Engenharia Maud, Sao Paulo

- Depto. de Genética, Escola Superior de Agricultura Luiz de Queirdz
Piracicaba

- Depto. de Bioquimica, Escola Superior de Agricultura Luiz de
Queiréz, Piracicaba

- Depto. de Microbiologia Industrial, Universidade Federal do Rio
de Janeiro (Moritz)

- Depto. de Bioquimica, Escola de Quimica, Universidade Federal do
Rio de Janeiro (Moritz)

- Fundacdo de Tecnolegia Industrial e Instituto Nacional de Tecnolo
gia - STI/Rio y Lorena

- Depto. de Bioquimica, Universidade Federal do Parand, Curitiba,
Parana

Otros institutos de investicacién que estdn trabajando en el area
de 1a biotecnologia y que estdn dentro del ambito piblico son:

- Fundacdo de Tecnologia Industrial / Instituto Nacional de Tecnolo
gia - STI - Rio de Janeiro y Lorena

Instituto Paulista de Tecnologfa - IPT, Sao Paulo, SP.

Instituto Ezequiel Dias - Belo Horizonte, MG.

Centro de Tecnologia - CETEC - Belo Horizonte, MG.

Centro de Tecnologia - CEPED - Salvador, Bahia

En lo referente a los programas de investigacidn y facilidades en las
instituciones piblicas, 1a misién ha tenido la posibilidad de visi
tar sélo un limitado nimero de laboratorios. En San Pablo, el IMT
(Instituto Maud de Tecnologia) tiene un grupo de alrededor de 10 per
sonas (5 PhD) trabajando en el campo de 1a ingenierfa bioquimica con
una buena experiencia en fermentacidn desde la escala de laboratorio
hasta la escala piloto con fermentadores de 2; 30 y 3,000 litros.

Sus programas estdn orientados a la produccién de amilasa, alcohol
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a partir de almidén y produccidén de celulasa de la cana de azlcar
para la fermentacién alcohdlica.

Existe experiencia en el disefio de equipos, en los estudios sobre
asterilizacion, transferencia de oxigeno, agitacidon. aireacidn, reo
logia, etc.

E1 IPT (Instituto de Pesquisas Tecnoldgicas) es un instituto perte
neciente al estado de San Pablo. E1 Departamento de Biotecnologia
tiene 21 personas de las cuales siete PhD. E1 equipamiento bdsico
estd constituido por fermentadores New Brunswick de 5 litros, diges
tores para fermentacién anaerdbica, agitadores de laboratorio, etc.

Se desarrolian aqui investigaciones bdsicas, financiadas por el go
bierno e investigaciones aplicadas sostenidas por la industria.

Sus programas principales estdn centrados en el campo de la fermen
tacién alconélica, la hidr6lisis enzimitica de bagazo y rermentacion
lictica semi-continua.

Este grupo trabaja en estrecha colaboraci6n con el Departamento de
ingenieria Bioquimica del Instituto Politécnico de la Universidad
de San Pablo.

La actividad investigativa en este departamento del Instituto Poli
técnico es dirigida por un profesor y un asistente y ejecutada por
un grupo de estudiantes de los dltimos afios de la carrera.

E1 Departamento estd equipado con una serie de fermentaderes, agita
dores de laboratorio y una planta piloto de acero inoxidable total
mente instrumentada de 400 litros con un prefermentador de 50 litros.
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El principal proyecto de investigaciénm actual es el de la fermenta-
cifn alcohblica partiendo de harina de mandioca utilizando amiloglu-

cosidasa como enzima.

Fn Rio de Janeiro, la Fundacao de Tecnologfa Industrial tiene un
programa de expansién de un Centro ya existente en Lorena. En este
lugar existen actualmente algunas unidades semi-industriales por
ejemplo, para hidr6lisis &cide de madera, para la produccibén de al-
cohol a partir de harina de mandioca (aproximadamente 5,000 litros/
dfa), inclyendo la hidr6lisis enzimética, la fermentacién y la des-

tilacién.

Fn Lorena existe también una unidad qufmica donde se ha desarrolla-
do un proceso industrial para la produccién de acido p-hidroxi-ben-
26ico. Este lugar ha sido seleccionado por el gobierno como un frea
de desarrollo biotecnolbgico con la idea de extenderlo también 2l
campo de la fermentacién. Puede considerarse que actualmente el tra-
bajo del Centro esté orientado & la fermentacibn alcohdlica y & sus

provlemas relacionados.

La carencia de microbidlogos y genetistas es aparentemente un pro-
blema comfin en los diversos laboratorios de biotecnologfes ‘isitados

por la misibn,
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E1 gobierno es conciente de la importarcia de la investigacion y el
desarrollo para la formaci6n de especialistas generadores de nuevas
tecnologias que puecan interesar a grupos de inversores.

Como ejemplo se puede citar la planta multipropdsito de sintesis
que se estd estudiando con la colaboracién de UNIDO.

e.- Legislacion de patentes

a) Ley aplicable: Ley N° 5772, del 21 de diciembre de 1971, que es
tablece el Cédigo de Propiedad Industrial.

b) Patentabilidad: la legislacidn brasilefia excluye Ja patentabili
dad tanto de los productos como de los procedimientos farmacéuti
cos y alimenticios.

También son impatentables las substancias, materias o productos

obtenidos por medios o procesos quimicos (si bien estos dltimos

son patentables) y los usos o empleos ielacionados con descubri

mientos de variedades o especies de microorganismos, para un fin
determinado.

De lo cxpuesto resulta que tanto en el campo farmacéutico como en
el de uso de la biotecnologia, el derecho brasilefio es restrictivo
acerca de la posibilidad de obtener proteccién patentaria.
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f.- Visitas y reuniones

- Oficina UNDP - Brasilia

Luis Soto Kreps , Alain Denis

- Lourival Carmo Monaco - STI - Brasilia
Edmundo Machado Netto - CEME - Brasilia
Orlando Ribeiro Goncalves - Min. Salud- Brasilia

- Biobras - Marcos Luis dos Mares Guia - Director
Josef Erns Thiemann - Director (Bioferm)

- IMT (Instituto Maud de Tecnologia) Sao Paulo
Paulo Affonso Doin

- IPT (Instituto de Pesquisas Tecnoldgicas) - Sao Paulo
Rafael Almudi Villen (Agrupamento dz Biotecnologia)
Celso Lellis Bueno Netto (Desenvolvimento de Projetos)

- Instituto Politécnico, Departamento de Ingenieria
Bioquimica y Alimentos ; Prof. Borzani

- FTI - (Fundacdo de Tecnologia Industrial) - Lorena
Waldimir Pirro e Longo (Director)
Delson de Valois Santos (Superintendente)
Arnaldo Neves Roseira

- CIBRAN, Compaifiia Brasilefia de Antibidticos
Fernando Affonso de Ouro Pretto
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COLOMBIA
a.- Perfil socioeconomico

La poblacidn de Colombia se estima en alrededor de 27,000,000 de ha
bitantes de 1os cuales el 70%, casi la totalidad de 1a poblacién ur
bana, se concentra en la region andina, que incluye la parte monta

fiosa y 1a costa que representa casi el 41% de la superficie total y
es donde se encuentran situadas las principales ciudades.

En los dltimos afos ce ha transformado considerablemente la estruc
tura econdmica de Colombia y el pais estd avanzando en la transicién
de una economia predominantemente rural y agricola, a una economia
urbana e industrial, mis interdependiente con la economia mundial.

Las prioridades del gobierno son: 1) Agricultura, 2) Mutricién, 3)
Planeamiento del desarrollo de zonas urbanis, 4) Expansién de la ex
portacién, 5) Desarrollo industrial.

E1 café mantiene el primer lugar entre los productos de exportacidn
colombianos, aunque su contribucién al total de las exportaciones
ha disminuido con el proceso de diversificacion dz exportaciones
ocurrido dentro y fuera del sector agricola. No obstante, el 41.5%
de las divisas de exportacién provienen del café.

La agricultura emplea el 33.2% de la fuerza de trabajo, Se abastece
a si misma en sus necesidades de petrdleo. Es el pais de mayor pro
duccién de esmeraldas y tiene uno de los mds ricos depésitos de ni
quel.

Ademds, es el Gnico pais de América Latina productor de platino,
uno de los mds importantes productores de oro y tiene las mayores
reservas de carbén de 1a regién. Asimismo, se destacan el cobre,
plomo, mercurio, manganeso, azufre, hierro, piedra caliza, yeso,
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arena y arcilla como otros recursos mineros.

La estructura de 1a industria manufacturera, principalmente privada,
estd orientada hacia la produccidn de bienes de consumo tales como
alimentos procesados, textiles, calzado y vestido, lo cual contribu
ye a mas del 50% de 1a produccion manufacturera y de empleo.

El ingreso anual "per capita" es de U$S 850.
Perfil de 1a industria farmacéutica

Colombia posee una industria farmacéutica muy desarrollada contando
en la actualidad con mas de 300 establecimientos de los cuales 124,
los mds importantes, ocupan cerca de 11,000 empleados. La mayoria
son filiales de laboratorios transnacionales. El precio de los medi
camentos estd conirolado. E1 drea de produccidn veterinaria estd muy
bien representada por VECOL (Empresa Colombiana de Productos Veteri
narios S.A.) que es una Sociedad Andnima de Economia Mixta cuyo ob
Jeto es producir compuestos bioldgicos y especialidades quimico -
farmacéuticas para la prevencién y tratamiento de enfermedades ani
males. Ha desarrollado una completa linea veterinaria que incluye
mids de 50 productos que son vendidos en el pais y en el exterior.

La empresa cuenta con personal técnico y operario altamente califi
cado y con modernos equipos. E1 equipo técnico de VECOL estudia
constantemente las caracteristicas de los brotes de las enfermedades
que se detectan en el pais a fin de obtener vacunas y formulacicnes
quimicas de alta efectividad. Para un futuro préximo se prevee tam
bién el asesoramiento agrondmico. Las campafas sanitarias oficiales
utilizan las vacunas de este laboratorio: fiebre aftosa, brucelosis,
encefalomielitis equina, New Castle, Marek, rabia y peste porcina.

La produccion de vacurna antiaftosa alcanza a 30 millones de désis

por afo de las cuales 1.3 millones se exporta (1.2 a Venezuela y 0.1
a Ecuador).
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La tecnologia es de Wellcome que asistid a la empresa hasta hace dos
anos y estd fundamentada en el cultivo celular.

Los programas de produccion son amplios ya que se producen vacunas
para encefalomielitis equina y brucelosis para exportacién y se pre
vee la produccidon de antigeno de leptospirosis.

La participacion financiera de 1a empresa es la siguiente:

60% del Ministerio de Agricultura, 20% de 1a Caja de Crédito Agra
rio y 20% de las asociaciones gremiales.

El IIT (Instituto de Investigaciones TecnolGgicas) que es un orga
nismo del estado financiado con el apoyo de las camaras industria
les, 1levd a cabo un estudio en el afo 1977 con el objeto de anali
zar la posibilidad de instalar una planta de antibioticos para la_
produccidn de penicilina, penicilinas semi-sintéticas, tetraciclina
y eritromicina, que cubriera las necesidades de los paises del Pac
to Andino. Como conclusidn se recomendaba en dicho informe sé6lo la
produccidn de las penicilinas semi-sintéticas, pero en definitiva
el proyecto quedé en suspenso. El informe archivado en VECOL contie
ne un amplio estudio de mercado, posibilidades y localizacién.

Perfil biotecnoldgico

A las ya mencionadas tecnologias de produccién en manos de la indus
tria privada, se agregai ias que tiene el Instituto Nacional de Sa

lud para la produccidn de bioldgicos de uso humano por 1o que exis

te un conocimiento claro de las tecnologias para 1a manipulacifn de
virus y los cultivos sumergidos de fermentacidn.
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Existen recursos humanos formados en Centros extranjeros con buenos
antecedentes pero que estdn dispersos y segin la informacidn obteni
da podrian reclutarse.

Infraestructura educativa y de investigacion

Existen en el pais varios Centros de educacién superior, entre ellos
la Universidad Nacional, la Universidad Javeriana, la Universidad de
los Andes y la Universidad Jorge Tadeo Lozano en Bogotd; la Univer
sidad de Antioquia en Medel1in, la Universidad del Valle en Cali, la
Universidad Industrial de Santander en Bucaramanga y la Universidad
de Cartagena, que desarrolla programas referentes a Microbiologia
Industrial y Quimica Farmacéutica, con disciplinas relativas a tec
nologias de fermentacidn.

Como Centro de investigacidn, funciona el Instituto de Normas Técni
cas (ICONTEC) de cardcter privado, pero con apoyo gubernamental.

Legislacion de patentes

a) Ley aplicabie: Decision 85 de la Comision del Acuerdo de Cartage
na (1974). En lo no regulado por esta Decisién, rige el Decreto
Ley N° 410, del 27 de marzo de 1971 (Cédigo de Comercio). La De
cision 85 fue aprobada en 1978,

b) Patentabiiidad: WNo son patentabies 105 productos farmacéuticos,
pero si los procedimientos de obtencion de aquellos, siempre que
se demuestre que se estdn explotando en Colombia. También quedan
fuera de lo patentable los métodos de diagndstico y las varieda
des vegetales o animales y los procedimientos esencialmente bio
16gicos para su obtencidn.

No estdn excluidos, sin embargo, de 1a patentabilidad los proce
dimientos micrcbiol6gicos y los productos obtenidos con tales
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procedimientos*.

Duracién: Las patentes se conceden inicialmente por cinco afos,
extensibles por cinco afios mds si la patente es adecuadamente ex
plotada.

Importacidn: Las patentes de invencidn no confieren el derecho
exclusivo de importar el producto patentado ni el fabricado por
el procedimiento patentado.

Obligacion de explotacidn: E1 titular de la patente estd obligado

a comunicar dentro de los tres anos de concedida, el comienzo de

la explotacién de la invencién. Vencido el término indicado, si

la invencion no ha sido explotada, la explotacion se ha suspendi

do por mds de un afio, ella no satisface en cantidad, calidad o
precio la demanda, o el ticular no ha conced do licencias contrac
tuales en condiciones razonables, cualquier persona puede obtener
una licencia obligatoria. Vencido el quinto afo desde la concesidn,
puede obtenerse una licencia ohligatoria sin necesidad de comprq
bar 1a ocurrencia de alguna de ias causales referidas.

Licencias de pleno derecho: Debe tenerse en cuenta que, de acuer
do con la Decisién 85, las patentes que interesen a la salud pi
blica (o al desarrollo ®conémico) pueden someterse & licencia
obligatoria en cualquier momento, e independientemente del grado
de explotacion que reciba la patente en cuestién.

* Ver Memordndum del Superintendente de la Industriz y Comercio del 1€/
10/79, citado en OMPI, Situacidn de la Propiedad Industriai en los
Paises de América Latina. Ginevra, 1981, p. 134.
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f.- Visitas y reuniones

- Reunidn Instituto Nacional de Salud:
Ministerio de Salud:
Eduardo Solano - Director Investigaciunes Ministerio de Salud

Instituto Nacional de Salud:

Guillermo Aparicio - Director Laboratorio Nacional de Salud
Alfredo Afanador - Jefe Seccidn Productos Biclégicos
Leonardo Bolivar - Jefe Seccidn Analisis

Libia de Rozo - Jefe Grupo de Envases y Empaques

Vecol:

Radl Londofio - Gerente General

Luis Guillermo Parra - Director Cientifico
Henry Garcia - Gerente de Mercadeo

Guillermo Gomez - Asistente de Gerencia
Hernando Duque - Director Control de Calidad

Specia:
Jaime Gutiérrez - Gerente Servicios de Mercadeo
Alberto Hernandez - Jefe de Produccidn

Lepetit :
Armando Diaz Granados - Director Médico

Undra:

Fernando Marulanda - Gerente de Marketing
David L. Thorpe - Director de Planta

Erix Bozon - Director Médico

Bayer:
Charles Frison - Geiente
Jorge Guzmdn - Director Cientifico - Gerente de Mercadeo

Quimica Schering Colombiana S.A.:
Jaime Gaviria - Director Cientificc

Afidro:
RaGl Gémez - Presidente Ejecutivo
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- Vecol (Empresa Colombiara de Productos Veterinarios S.A.)

- Laboratorios Schering S.A. (Undra)

- Instituto Nacional de Salud
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CHILE
a.- Pe.ril socioeconémico

Chile tiene una poblacidn de mas de 11,000,000 de habitantes con
una gran densidad en el tridngulo comprendido entre Valparaiso,
Santiago y Concepcién, donde estd concentrada la actividad indus
trial.

Los depdsitos de minerales en el drea nortefia constituyen la prin
cipal fuente de riqueza. Chile es el quinto productor de cobre del
mundc. Posee también minas de hierro, carbon, nitratos, piedra ca
Tiza y en menor proporcién azufre, sales de potasio, bdrax, manga
neso, plata y oro.

E1 pafs importa alrededor de las dos terceras partes de sus necesi
dades totales de petr6leo. Es constante el incremento de investiga
cién y explotacién de petréleo y gas natural en el extremo mis me
ridional del territorio.

La empresa Lota, al sur ae Concepcidn, provee una parte importan

te del consum. nacional. Los recurse- hidricos de 1os Andes son
explotados para la obtencién de energia eléctrica v para irrigacidn.
Otra importante fuente la constituye la selva, que figura entre

las mis importantes de Sud América (20 millones de hectdreas de
salva natural renovable y 600,000 de plantaciones).

La larga costa maritima provee gran cantidad de pescado. Chile o
cupa el segundo lugar en América Latina como productor después de
Perd.
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Las actividades agricolas involucran a cerca del 19.4% de la pobla
cidn activa y los principales cultivos son trigo, papas, avena, ce
bada, arroz, porotos y otros cereales, frutas y vegetales.

Entre los productos de alta calidad producidos figura el vino.

La industria emplea alrededor del 23% de la poblacidn activa y re
presenta cerca del 20.5% del producto bruto interno. Las mds impor .
tantes empresas industriales son plantas de acero integradas, refi
nerias de petrdleo, fundicién y refinerias de cobre, plantas de
montaje de automdviles, madera prensada.

Los principales productos de manufactura son metalirgicos, quimi
cos, textiles, vestimenta, etc.

E1 ingreso bruto "per cépita" es de U$S 1,351.
Perfil de la industria farmacéutica

Hay en Chile alrededor de 50 laboratorios que emplean a 6,000 per
sonas para formulacién y/o fraccionamiento de una gran variedad
de productos farmacéuticos. Aproximadamente el 50% de esos labora
torios pertenecen a compafiias transnacionales. Los latoratorios
nacionales pertenacen al sector privado con la excepcidn de "Labo
ratorio Chile" el cual estd constitufdo por una mezcla de capita
les privados y piblico. Este laboratorio es muy importante en el
mercado de las formulaciones que contienen antibidticos.

E1 mercado farmacéutico es del orden de los 200 millones de déla
res (alrededor de U$S 17.8 por habitante), 80% del cual lo consti
tuye el sector privado.
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No existen en Chile plantas ni de sintesis ni de fermentacidn, pa
ra la produccién bdsica de antibiéticos u otras drogas.

S6lo el Instituto de Salud Piblica de Chile (ex "Instituto Bacterig
16gico de Chile") que depende del Ministerio de Salud, produce va
rias antitoxinas y vacunas, incluyendo la vacuna anti-pertussis ,
oor fermentacidn sumergida. Este Instituto posee modernos fermen
tadores de 800 y 2,000 litros.

Las formulaciones farmacéuticas que contienen antibidticos represen
tan un 16% del mercado total de drogas.

Perfil biotecnoldgico

Existen en Chile varias industrias de fermentacion para la produc
cién de diversos productos: levaduras para panaderias, vinagre,
cerveza, alcohol etilico, vino, etc. Aunque no se haya 1legado ain
a la escala industrial, la lixiviacién de minerales de cobre es
otra aplicacién de biotecnologfa de gran importancia para el pafis.
Chile tuvo una planta de produccién por fermentacién de penicili

na G, que fue operada hasta 1973 por el entonces Instituto Bacterio
16gico. Dicha planta, que fue una de las primeras en América Lati
na, tenia una capacidad de fermentacién de 3,000 kg por afio.

La no previsién de desarrollo e investiaacién y la pequefia capaci
dad de produccion fueron las prircipales razones de su cierre.

No existen en Chile compafiias que fabriquen equipo de proceso ru
tinariamente. Existen sf varios talleres cue 1o hacen a pedido y
est&n capacitados para fabricar equipos de acero inoxidable y al
tas exigencias. Casi todos ellos estdn ubicados en Santiago y en
Valparafso.
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Se ha considerado que 33 compafiias estin en condiciones de produ
cir equipos de proceso. De ellas 16 pueden fabricar equipo dinami
co del tipo filtros rotatorios y 5, equipos dindmicos al como
turbocompresores y centrifugas de bajis revoluciones (menos de
1,000 r.p.m.). E1 resto trabaja s6lo en 1a linea de equipos estd
ticos. tn cuanto a tamafios, 10 de estos talleres estdn limitados
a equipos de laboratorio y tamafios niloto (menos de 200 litros) y
el resto pudede fabricar equipos grandes.

Infraestructura educativa y de investigacibn

La Escuela de Ingenieria Bioquimica de 1la Universidad Catdlica de
Valparaiso estd especificamente orientada hacia la tecnclogia de
la fermentacidon y a la biotecnoloaia. Esta Escuela ofrece desde
1970, carreras de seis afios para optar al titulo de Ingeniero Ci
vil Bioguimico. Desde marzo de 1982 se ha instaurado acemds un
curso para optar ai "master" en ingenieria Bioquimica.

La mision ha tenido oportunidad d~ observar en detalle provectos
11evados a zabo por los estudiantes graduados en 1a Escuela de In
genieria Bioquimica, roncernientes en la economia y tecnologia de

plantas de fermentacién (penicilina G, 6 APA, aminodcides, butanol-

acetona, acido citrico).

La biotecnologia y la tecnologia de la fermentacidén son motivo de
estudio también en otras Universidades. Por ejemplo, los Departa
mentos de Ingenieria Ouimica de la Univercidad de Chile, de Cencep
cién y de Santiago, el departamentu de alimentos de la Facultad

de ciencias bisicas y farmacéuticas de 1a Universidad de Chile y
algunos otros ofrecen cursos relacionados con la fermentacién. La
microbiologfa general es dictada en 1ns Institutos de Biologia de
1a mayor parte de Universidades chilenas.
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E1 nivel de ensehanza e investigacidn de las ciencias bioldgicas
en general y de 1a bioquimica y biclogfa molecular en particular,
es muy bueno en Chile, especialmente en las Universidades de Chi
le, Catdlica de Valparaiso y Concepcion.

En 1o referente al nive! de investigacidn en Chile hay actualmente
16 Universidades y 8 Institutos profesionales. En todos estos Ins

+itutos se desarrollan actividades de investigacion, principalmen

te en les 8 Universidades mds antiguas.

La UCV tiene un plantel de 7 profesores "full-time" y 2 "part-ti
me" asistidos por estudiantes (10 - 15) de los Gltimos afios de la
carrera.

Los temas de mayor interés son la transformacion de residuos celu
16sicos en proteinas, estudios de fotosintesis, técnicas de fermen
taci6n contfnua para la produccibn de biomasa y alcohol, digestidn
anaer6bica de efluentes, lixiviacién del cobre y tecnolegia de en
zimas.

La Escuela de Ingenierfa sioquimica de la Universidad Catblica de
Valparaiso trabaja en estrecha colaboracifn con el Departamento
de Microbiologfa v Genética de la Escuela de Biologia de 1a misma
Universidad.

Este departamento tiene algunos proyectos en el campo de 1a gené
tica cl§sica, pcr ejemplo, produccién de celulasa. E1 latoratorio
de Ingenieria Genética debido a 10s escasos recursos econbmicos
tiene dificultades en su desarrollo. Este departamento estd condu
ciendo investigaciones en el campo de los antibiéticos; pruebas

de productos sintéticos, beta lactamasas asf como modificacion qui
mica de 1os mismos.
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En el drea de la virolugia, estdan estudiando la clonacidon de cepas
de células eucariotas para la produccion de vacunas.

En el laboratorio de microbiologia de la Universidad Catdlica de
Santiago, existe un proyecto de investigacion en lixiviacidn en
conjunto con el Departamento de Quimica. Otros estudios estdn re
lacionados a proteinas ribosomales , vacuna tifoidea, y resisten
cia de plasmidos.

Investigaciones en biotecnologia se desarrollan también en el De
partamento de Ingenieria Quimica de 1a Universidad de Chile, prin
cipalmente orientados a 1a produccion de enzimas y fermentacion
sobre sustrato sdlido.

Fuera del drea académica, existe el INTEC (Instituto de Investiga
ciones Tecnoldgicas de Chile) que fue fundado hace 14 afos por el
gobierno y actualmente se autofinancia con programas de apoyo a
la industris, mineria y agricultura. Tiene un plantel de 120 per
sonas que estudian la factibilidad de estudios y proveen servicio
tecnol6gico a los sectores indicados. Algunos de 1os usudrios son
CODELCO (Corporacidn del Cobre); CORFO (Corporacién de Fomento de
la Produccidn); Fuerzas Armadas e industrias privadas. Se esti
analizando 21 estado, posibilidades y c»mpos de aplicacién de ma
yor éxito de la ingenieria genética. E1 proyecto es promovido por
ODEPLAN (Oficina de Planificacidn Nacional).

Actualmente las dreas de investigacidn relacionadas a biotecnolo
gia son:

- Recuperacidon de gases de efluentes municipales (proyecto muy
adelantado).
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- Lixiviacion bacteriana de minerales de cobre.
- Fijacion de nitrdgeno y produccién de inoculantes.

- Produccién de metano a partir de residuos vegetales y heces ani
males.

- Produccidn de alcohol a partir de aziicar de remolacha y uso de
cepas resistentes a altos contenidos de alcohol.

- Estudio de levaduras.
- Cstudio de 1a produccion de renina.

Los institutos y dreas de investigacién arriba mencionados indican
que existe en Chile una potencial infraestructura para el desarro
110 de la biotecnologia.

No obstante, es necesario remarcar que el nimero de microbiglcgos
en el pafs es muy limitado y casi ningiine orientado hacia la indus
tria. Esto ha sido puesto de manifiesto en varias reuniones con
los representantes locales.

Legislacién de patentes

a) Ley aplicable: Ley N°958, ael 5 de junio de 1931; D.F.L. N° 1/
3511, del 3 de junio de 1981.

b) Patentabilidad: Estin excluidos de la patentabilidad las bebi
das, alimentos, medicamentos, preparaciones farmacéuticas y
preparacinnes, reacciones y combinaciones quimicas. Sin embargo,
son patentables los procedimientos para la fabricaci6n de pro
ductos quimicos y los métodos de elaboracibn, extraccidn y se
paracién de substancias naturales.




c) Duracién: Las patentes duran por cinco, diez o quince anos, a
pedido del scliicitante, contados desde la feche en que se orde
na expedir el titulo de patente.

d) Obligacién de explotacidn: E1 uso de las invenciones patentadas
es facultativo; la ley no prevé sancién alguna para el caso de
falta o insuficiente explotacion.




f.- Visitas y reuniones

- Universidad Catdlica de Valparaiso:

Félix E. Lagreze Byrt
Pro-rector

Escuela de Ingenieria Bioquimica:

Fernando Acevedo Bonzi
Decano

Departamento de Microbiologia y Genética:

S. Marshall
J. Robeson

- Universidad de Chile, Departamento de Ingenieria Quimica:

Donald Kerrigan Skewes
Director
Manuel E. Young Anze

- Reunidn en cficina de UNDP:

José Val Vicent
Radl Cartagena

Herndn Lobos R.

Manuel E. Young
Jorge E. Allende
Eduardo Bustos

Marfa Angélica Moreno
Franco Rossi Valle
Kadl Carrasco Baudrand
Manuel Rodrfiguez Leiva

Isabel Pérez

Gerente Produccion - Laboratorio Chile

En representacién del Pdte. Camara
Ind. Farmac.

Sub-director, Instituto de Saldd
Piblica

Depto. Ing. Quimica, FCFM U. de Chile
Depto. Bioquimica, Fac. Med. U. Chile

Depto. Biologia Celular, Fac. Med.
U. de Chile

Director de Comercializacion INTEC
Inst. de Investig. Tecnolégicas (INTEC)
Sectorialicta, Coop. Internac. ODEPLAN

U. Cat6lica de Santiago, Inst. Ciencias
Biol6gicas

Gerencia Desarrollo, CORFO
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Oscar Aguero CONICYT

Fernando Acevedo Bonz1 Decano, Fac. de Ing. de 1a U, Catdlica
ge Valparaiso

Instituto de Salud Pdbiica:
Hernan Lobos

Eduardo Gonzalez

Dario Pinto

CONICYT (Comisidn nacional Cientifica y Tecnoifgica):
Manual Pinocnet Sepuiveda

Presidente

Beatriz Castro

Secretaria

Universidad de Chile, Facultaa de Medicina:
tEduardo Bustos

Rector

Jorge Allende

Jorge Mardones

Gustavo Hoocker

Ronny Bocic

Jaime Sapag

Universidad Catolica, Laboratorio de Microbiologia:
Manuel Rodriguez

Instituto de Investigaciones Tecnoldgicas de Chile (INTEC):
Maria A. Moreno

J. Sanchez Corvera

Carlos Molina

Fabrizio Bargellini

Maria E. Torres Montalbetti
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ECUADOR
a.- Perfil sccioeconémico

€ De acuerdo a }os datos oficiales, Ecuador tiene una poblacion de
alrededor de 8,370,000 habitantes, con una densidad de 30.9 por
km2 y un crecimiento anual de alrededor del 3.4%. Cerca del 49%
de 1a poblacion habita en la sierra y el resto en la zona costera.

E1 ingreso por habitante es del orden de los USS 880.

Cerca de la mitad de la poblacidn activa estd dedicada 2 la agri

° cultura. No obstante, la produccidn total del pais esta creciendo
considerablemente en los afos recientes gracias a los importantes
hallazgos de petrdleo en la regién oriental. La exportacion de pe
trdleo representa el 40% de las ventas y el continuo aumento de
precios internacionales ha hecho ingresar al pais los capitales
necesarios para sostener sus programas de industrializacidn. Desa
fortunadamente, hasta hace unos pocos anos, el pais no poseia ca
pacidad de refineria y sus importaciones incluian gran volumen de
compras de derivados del petrdleo. La refineria que comenzd a fun
cionar en Esmeraldas estd venciendo las naturales dificultades
técnicas iniciales.

Ecuador es miembro del Mercado Comin Andino. Como parte de los
planes regionales para racionalizar el desarrollo industrial en

los paises miembros, a Ecuador se le ha asignado parte de la indus
tria motriz con plantas para el ensamble de automdviles y vehiculos
pesados. E1 plan de desarrollo industrial estd orientado hacia in
dustrias basadas en la explotacién del petrdleo (quimicos, petro
quimicos y plasticos) y a un buen nimero de industrias livianas
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basadas en recursos naturales del pais como tabaco, madera y tex
tiles.

Si bien la agricultura es una de las mayores actividades en el
pais (50% de los trabajadores), la productividad es mis bien baja
y solo cuenta con menos de 1a quinta parte del producto brutc in
terno.

Los principales productos ae la agricultura son banznas, cacao,
café y azdcar.

Asi, desde el hallazgo de recursos petroleros, el pais entrd en
una ripida expansidn econbmica 10 cual ha permitido inversiones
para la implementacidn de la produccidén industrial y agricola.

Perfil de la industria farmacéutica

En Ecuador existen alrededor de 100 firmas farmacéuticas, pero sd
10 35 son las que poseen laboratorios para formulaciones farmacéu
ticas.

No existe produccion de drogas a grane) ni por sintesis ni por fer
mentacidén. E1 mercado farmacéutico total es del orden de 1cs U$S
96,000,000 (11.9 U$S por habitante). Los antibiéticos y los quimio
terapicos representan un muy alto porcentaje (aproximadamente 22%)
del mercado farmacéutico total.

Por 1o tanto, una gran cantidad de antibidticos a granel se impor
tan. Si bien no existen datos oficiales, 1a importacién de ampici
lina en 1981 ha sido evaluada en 6.5 toreladas; 1a de eritromici
na en 1.0 tonelada y la de tetraciclina en 1.5 toneladas.
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Actualmente un alto porcentaje del mercado farmacéutico estad en
manos del sector privado. La seauridad social cubre cerca del 15%
de la poblacisn (el presupuesto para farmacos en 1982 estd cerca
no a los 300,000,020 de Sucres (6,000,007 de ddlares), pero exis
te un plan para incrementar la cobertura. E1 Ministerio de Satud
ha publicado un “Listado de Medicamentos Bdsicos" que cubren alre
dedor de 370 drogas como una guia de los tipos y prioridades en
la seleccidon de férmacos usables.

Perfil biotecrolégico

Como fue indicado antes, no existen en el pais industrias de fer
mentacién para la produccién de antibi6ticos y otras drogas. En

el drea general de biotecnologia puede ser mencionado un proyecto
para la produccidén de biogds en planta piloto, promovido por OLADE
(Graanismo Latinoamericano de Energia). Hay también produccion de
vacunas (tuberculina, rabia, aftosa) en el Instituto de Higiene

de Guayaquil.

E1 CONADE (Consejo Nacional de Desarrollo) ha remarcado su inte

rés en la produccion de antibidticos en consideracidn de su impor
tancia en el programa de salud y de los altos costos de importacion.
Por las mismas razones, gran interés se ha mostrado en el Ministerio
de Salud, donde se ha puesto mucho énfasis en sostener la idea de
gue un Centro Tecnoldgico para Antibidéticos puede ser discutido a
nivel de los Ministerios de Salud de los paises del Area Andina.

Infraestructura educativa y de investigacién

Existen en el pafs Univer-idades de buen nivel educativo y de in
vestigacion (Universidad Central de Quito, Universidad Catdlica
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Escuela Politécnica). Aunque el nimerd de investigadores es rela
tivamente bajo (alrededor de 50 en las varias discinlinas de la
microbiciogia industrial). E1 Instituto de Higiene de Guayaquil,
tiene un plantel muy competente en sreas de microbioloaia, bioqui
mica y qenética. En la Facultzd de Medicina de la Universidad Cen
tral de Quito se ha instalado desde hace 8 afios un importante Cen
tro de documentacion cientifica que estd conectado con varios ban
cos de datos.

La Facultad de Ciencias Bioldgicas de ja Portificia Universidad
Catélica del Ecuador se ha inaugurado en 1976. Actuaimente estd
construyendo un nvevo edificio para el mejor desarrollo de las ta
reas de ensefianza e investigacidn en varias ramas de la ciencia,
que inciuyen biologia y citoloaia molecular, bioquimica y micro
biologia. Er este Centro se estin desarrollando programas de in
vestigacion aplicada en colaboracién con la industria.

En la Escuela Politécnica 1os proyectos de investigacidn estan
orientados hacia la fermentacién alcoho6lica.

Legislacidn de patentes

a) Ley aplicatle: Decisién 85 de ia Comisidn del Acuerdo de Carta
gena (1974), Acuerdo 951 del! Ministerio de Industria, Comercin
e integracidon, del 2 de setiembre de 1977. La Decisidn 85 fue

aprobada per el Ecuador en 1977.

b) Patentabilidad: No se conceden patentes para los productos far

macéuticos, ni para los procedimientos de elaboracion de éstos.

La legislacidon ecuatoriana no regla de modo expreso el patenta
miento o no de procedimientos microbiolégicos, pero excluye la
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proteccidén de las variedades vegetales o animales y de los pro
cedimientos "esencialmente bioldaicos™ para su obtencidn. Tampo
co son patentables los métodos de diagnostico.

Duracidn: Las patentes se conceden inicialmente por cinco afnos,
prorrogables por cinco anos mids si la patente es adecuadamente
explotada.

Importacién: Las patentes de invencidn no confieren 21 derecho
exclusivo ¢ importar el producto patentado ni el fabricado por
el procedimiento patentado.

Obligacién de explotacién: El titular de la patente estd obli
gado a comunicar dentro de los tres afos de concedida el comien
z0 de la explotacién del invento. Vencido el *érmino indicado,
¢i la invencién no ha sido explotada, la explotacion ha sido
suspendida por mds de un afo, ella no satisface en cantidad,
calidad o precio de la demanda, o el titular no ha concedido
licencias contractuales en condiciones razonables, cualquier
persona puede obtener una licencia obligatoria. Vencido el quin
to afio desde la concesidn, puede obtenerse una licencia obliga
toria sin necesidad de comprobar la ocurrencia de las causales
referidas.
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f.- Visitas y reuniones

- Universidad Central de Quito - Facultad de Mec¢icina-
Rodrigo Yepez
Decano
Enrique Chiriboga
Director de la Escuela de Medicina
Ruperio Escaleras
Profesor de Farmacologia

- Instituto Ecuatoriano de Seguro Social (1ESS):
Claudio Canizares
Miguel Vasquez

- Ministerio de Salud Pdblica:
Mauro Rivadeneira
Director General
Ramiro Echevarria

- Universidad Catdlica:
Hernan Andrade Tobar
Rector
Laura Arcos Teran
Director Departamento de Biologia
Carlos A. Soria
Microbiologia

- ONUDI
Ra{1 Penaherrera
Director




- Consejo Nacional de Desarrollo (COMNADE):
Berta de Pena

- taboratorios LIFE:
Fernando P. Andrade
Carles A. Soria
Ruperto Escaleras
Mario Hincjosa Larco




PERU

a.- Perfil socioecondmico

La poblacidn actual del Perii se estima en 17,300,000 habitantes.
La poblaciAn urbane, concentrada en las crandes ciudades de la
costa, 1lega actualmente a 11,500,000 habitantes; mientras que
la poblacién rural es de 5,800,000 habitantes.

A pesar de que todo el pais se localiza dentro de la zona tropical
del sur, la existencia de accidentes y fendmenos geoqrdficos diver
sos, Cordillera de los Andes, movimiento anticiclonal de masas de
aire del Pacifico Sur, corriente peruana, etc. hacen que el terri
torio peruano sea un complejo geografico no s6lo climatico sino
también morfoldégico, aeoldgico, asi romo ecolégico v econdmico.

La politica de reactivacion econdmico-financiera que ha emprendido
el gobierno a fia de mejorar la situacidn econdbmica del pais estd
basada en un conjunto de medidas contenidas en el Proarama de Reac
tivacion Selectiva de 1a Economia, el Programa de Inversidn Pabli
ca y el Programa de neestructuracién de la Deuda Piiblica Externa.

En los Gltimos afios se ha visto un sensible aumento del product’
bruto interno en los sectores pesquero y minero.

E1 desarrollo econdmico del pais se ha desenvuelto al ritmo del
auge de industrias extractivas como la de cafia de azicar, algedon,
guano, salitre, petréleo y caucho aparte de las ya mencionadas
mineria y pesca.

E1 ingreso bruto por habitante es de USS 740.;




b.- Perfil de la industria farmacéutica

En Peri la produccidn farmacéutica puede considerarse una indus

tria de formulacion.

Los principios activos son importacos y también la mavoria de las
materias primas utilizadas como excipientes, conservadores, etc.

S6lo algunos de ellos son producidos en el pais como por ejemplo
almidon, glucosa, gelatina y etanol.

Todos los reactivos usadcs en andlisis y control de calidad son
importacdos.

E1 valor anual de la consumicién peruana de antibidticos (1981)
ascendid a la suma de USS 31,043,000 de los cuales 8,324,000 co
rresponden a penicilinas semi-sintéticas. De acuerdo al valor in
diviaual, el orden es el siguiente: ampicilina, tetraciclina, pe
nicilina, eritromicina, amoxicilina, dicloxacilina, estrentomici
na, epicilina, bacampicilina, ciclacilina, hetacilina y oxacilina.

Actualmente opera una planta para la produccién de penicilinas
semi-sintéticas (ampicilinas y cefalosporinas) y cloramfenicol

que e provee de 6 APA y solventes importados. Tiene una capacidad
instalada de 60 - 70 toneladas por afio y es de capital netamente
nacional.

La industria farmacéutica del Perii, si bien es sdélo de “armulacién,
tiene un buen nivel cientifico y técnico.

Actualmente operan G0 plantas farmacéuticas 11ra especialidades
de uso humano, 10 plantas farmacéuticas para droaas veterinarias,




v 11 plantas de cosméticos, las cuales ocupan en conjunto alrededor
de 17,000 empleados.

Es importante aclarar que todos los laboratorios estan localizados

en Lima.

Las especialidades medicinales, especialmente los antibidticos por
ser de alto costo, no son accesibles 2 aran parte de la poblacidn.

E1 Certro de Control de Productos Biol6gicos y Medicamentos depen
diente de los Institutos Nacionales de Salud, tiene como funcidn
principal el control de medicamentos en lo concerniente fundamen
talmente a los andlisis de calidad y de inocuidad.

£1 plantel directivo de este Instituto estd constituido por profe
sionales calificados formados en Alemania. E1 Centro estd organi
zadn como para dar lugar a becarios alumnos y considera entre sus
objetivos, el apoyo a la industria.

La organizacién estd distribuida en tres sectores: quimico, micro
bioldgico y farmacolégico clinico y pre-clinico y en coordinacidn
-on la Direcci6n de Farmacia tiene en sus manos el control de to
das las materias gue se importan.

£1 equipamiento del Centro es completo, pero no es utilizado en
todo su potencial por falta de presupuesto.

En el Instituto de Zoonosis e Investigacion Pecuaria se elaboran
vacunas para combatir las principales zoonosis del pais como la
rabia y la brucelosis (melitensis) asi como otras zoonosis humanas
y veterinarias.
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En 1970, el gobierno con la intencidn de astimular a 1a industria
farmacéutica, incluyd un proyecto para la implementacidn de una
planta productora de antibidtices, en el plan quinquenal de desa
rrollo.

Esta planta deberia haber comenzado su produccién en 1978 pero el
proyecto no 1legd a materializarse.

Posteriormente se hicieron gestiones para que este proyecto fuera
1levado a cabo por los miembros del Grupo Andinc, que atn 1o tiene
como meta, relacionado con el Convenio Hipglito Unanue, (Reunion
de Ministros de Salud del Area Andina: REMSAA).

Perfil biotecnoldgico

Existe en el Instituto de Zoonosis una moderna planta para la ela
boracidn de vacuna antiaftosa instalada segiin indicaciones del
Instituto Panamericano de Zoonosis. Estd provista de todo el equi
pamiento necesario para la fermentacién por cultivo sumergido y
fue construida con fondos del BID, pero aiin no ha sido puesta en
marcha.

E1 Instituto de Investigacion Tecnoldgica Industrial y de Normas
Técnicas (ITINTEC) es un organismo piblico descentralizado del Sec
tor Industria, que tiene por finalidad contribuir al desarrollo
tecnolégico del pais mediante la realizacion de actividades de in
vestigacion tecnoldgica industrial, normalizacion técnica, metro
logia, asesoria en control de calidad, propiedad industrial y trans
ferencia de tecnologfa.

E1 principal recurso financiero de las actividades del Instituto




estd constituido por el 2% de la Renta Neta de las empresas indus

triales.

Los proyectos de investigacion tecnolégica del Instituto compren
den:

- E1 desarrollo y mejora de productos, y procesos que impliquen
innovacidn tecnolégica.

. La utilizacién racional de materias primas nacionales que permi
tan promover el desarrollo de grupos industriales, carantizando
calidad y competitividad.

- Industrializacién de residuos, desechos y similares.

- Disefo de ingenieria y evaluacidn de su aplicacion, asi como la
aplicacibn de métodos experimentales y analiticos.

En la actualidad existen algunas plantas de fermentacidn operando
en Per( para la produccion de levaduras de panaderia, cerveza, vi
no y vinagres; productos ldcteos y glutamato de sodio.

No se producen en el pais maquinarias ni equipos para la industria
de los antibidticos.

Infraestructura educativa y de investigacibn

La mayor parte de los laboratorios de microbiologia estdn relacio
nados con diagnosis clinica.

E1 laboratorio de biotecnologfa de la Universidad Nacional Mayor
de San Marcos, con sede en el Pabelldn de Ciencias Bioguimicas
tiene en desarrollo un proyectc de investigacion sobre "Mejoramien
to Genético de Cepas de Microorganismos, Productores de Antibidti
cos".




La Universidad Nacional Agraria de La Molina también estd compro

metida en trabajos de investigacidon acerca de la produccidn de vi
taminas y aminodcidos.

E1 Instituto de Investigaciones Agroindustriales tiene en proora
ma trabajos de investigacidon para la obtencidon de diversos alcoho
les por fermentacidn.

En 1a Universidad de Trujillo, en el norte del pais, existe un
grupo de desarrollo dedicado al estudio de nutrientes para micro
organismos utilizados en la fermentacion industrial.

Otros Centros de estudio relacionados con el proyecto son la Uni
versidad Cayetano Heredia y la Universidad Nacional Federico Villa
rreal.

Sin embargo, las actividades de investigaci6n mencionadas que

se realizan en el pafs, se encuentraa a un nivel muy incipiente
y disponen de insuficiente personal preparado en las discipli-
nas microbiolégicas, requiriéndose una importante reestructura-
cién de éstas, ya que la investigacién en Biotecnologia e Inge-
nierfa Genética, constituye la base para el desarrollo de la

Industria de FPermentacién aplicada a la produccién farmacéuti-

ca,

e.- Legislacidn de patentes

a) Ley aplicable: Decision 85 de la Comisién cel Acuerdo de Carta
gena (1974), incorporada al derecho peruano en 1979; D.S.001-
71-1C/DS, 25 de enero de 1971.

b) Patentabilidad: No son patentables los productos farmacéuticos.
En cuanto a los procedimientos de obtencién de aquellos, la Di
reccién de Propiedad Industrial ha denegado al parecer su paten
tamiento, sobre la base del D.S. 001-71-I1C/DS, de acuerdo con
el cual las invenciones son patentables siempre que: i) contri
buyan al desarrcllo industrial; ii) sean de interés social y
i1i) no atenten contra la moral o el orden publico. La Decisidn
85 determina, asimismo, que no son patentables las invenciones
que "afecten al desarrollo del pafs".
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La Decisidn 85 no contiene normas especiales en relacién con
la proteccién de biotecnologias. Ella excluye expresamente el
patentamiento de variedades vegetales y animales y los procedi
mientos "esencialmente biolégicos" para su obtencidn, asi como
los métodos de diagndstico.

Duracién: Las patentes se conceden iniciaimente por cinco ahos,
prorrogables por igual periodo si 1a patente es adecuadamente
explotada.

Importacién: Las patentes de invencidn no confieren el derecho
exclusivo de importar el producto patentado ni el fabricado con
el procedimiento patentado.

Obligacion de explotacidn: El1 titular dz la patente estd obli
gado a comunicar dentro de los tres afios de concedida el comien
z0 de su explotacion. Vencido el término indicado, si la inven
cion no ha sido explotada, la explotacién ha sido suspendida
por mis de un ano, ella no satisface en cantidad, calidad o pre
cio la demanda, o el titular no ha concedido licencias contrac
tuales bajo condiciones razonables, cualquier persona puede ob
tener una licencia obligatoria. Vencido el quinto afo desde la
concesidn, puede obtenerse una licencia obligatoria sin necesi
dad de comprobar ia ocurrencia de las causales referidas.
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f.- Visitas y reuniones

- Instituto Nacional de Salud:
José M. Huapéya Y.
Director del Centro de Control de Productos Bioldaicos y Medica
mentos.

- Instituto de Zoonosis e Investigacidn Pecuaria:
César Lora Ortecho
Director.

- Reunién ITINTEC - Universidad Nacional Mayor de San Marcos:
Simén Perez Alva
UNMSM

Javier Verdstequi Lazo
INTINTEC

Berjamin Jarufe Zedan
INTINTEC

- Reunion Junta del Acuerdo de Cartagena:
Rodrige Donoso H.
César Pefiaranda Castaneda
Luis Gustavo Florez E.

- Laboratorio SINQUISA:
Gerardo Garrido Pinson
Gerente General

- Laboratorios UNIDOS S.A.:
Rubén Arredondo Z.
Director Técnico




- Uriversidad Nacional Mayor de San Marcos:

Gaston Pons Muzze
Rector

- Pabellén de Ciencias Bioquimicas (U.N.M.S.M.):
Martha Ortega de Palti
Rosa Caballero da Sanchez
Dolores Bazalar de Valdivia

- Reunidn Ministerio de Industria:
Ivan Rivera
Vice-Ministro
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VENEZUELA
a.- Pertil socioecondmico

La poblacién de Venezuela se estima en aproximadamente 13,500,000
habitantes, de los cuales el 75% reside en el drea urbane y el res
to en el area rural.

La industria petrolera de gran impulso en los dltimos anos, provoco
un gran salto en el desarrolln del pais.

El mayor mercado del petréleo de Venezuela es Estados Unidos, pais
que también compra hierro, oro, café y cacao.

Mediante la planificacién agricola se ha logrado que Venzuela produz
ca arroz, maiz, tabaco y azdcar para cubrir sus propias necesidades.

E1 pais produce carne y es muy importante también la explotacidn de
la pesca y la mineria.

E1 gobierno controla todos los aspectos referentes al desarrollo de
la industria manufacturera.

Los principales items que contribuyen al PBI son agricultura (5.8%),
petréleo (9.3%), mineria (0.8%), manufactura (19.1%), construccion
(6.7%), se~vicios pGblicos (2,2%), transportes y comunicaciones (12.3%)
comercio (11.9%), servicios (12.7%) y otros (20.2%).

£l ingreso bruto "per cdpita" es uno de los mds altos de América La
tina y oscila en los U$S 2,910.




b.- Perfil de la industria fermacéutica

Ante la ausencia de una manufactura farmoquimica local, la industria
farmacéutica venezolana se limita, como en la mayor parte de los
paises del drea, a las operaciones "galénicas". Productos finales
elaborados no suelen ser competitivos en el mercado internacioral.

La industria farmacéutica de Venezuela, que comprende aproximadamen
te 80 fabricantes, pueden ser clasificados en tres grupos principa
les:

a) Las subsidiarias de total propiedad de grandes manufacturas in
ternacionales, establecidas con capital de Estados Unidos, Suiza,
Alemania, Italia, Bélgica y otros paises.

b) Empresas de propiedad parcial de capital extranjero y parcialmen
te de intereses locales.

c) Firmas de propiedad venezolana.

Las compafiias del grupo (a) reunen probablemente mis del 80% de la
capacidad productiva total de la industria.

Las operaciones de estas compafiias son muy importantes para el desa
rrollo de la industria farmacéutica. Ellas poseen grandes y moder
nas instalaciones y esto juega un rol muy importante en el entrena
miento industrial del personal local.

Los industriales farmacéuticos tienen una asociacién (CIFAVE) de la
cual 73 productores son miembros.
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los laboratorios estfn muy tien equipados y pueden realizar todas
las operaciones galénicas, Los laboratorios de control poseen en

general un amplio y moderno instrumental analftico.

Las autoridades sanitarias iccales son muy estrictas y €sto puede
ser spreciado al observar los detalles de instalacién de las distin-
tas freas de produccién y de control de calidagd.

La mayor{a de las plantas tienen una gran capacidad de produccibn.

La industria farmacfutica de Venezuela emplea a més de 5,000 perso-

nas. Entre el 10 y el 12% es personal altamente calificado.

En general no hay escasez de personal profecional competenic en la

industria.

Del total de las materias primas usadas, excluyendo materiales de
empaque, 90 al 95% en valor son importadas. Materias prinas abaste-
cidas localmente son muy pocas y no importantes en téminos econfmi-

cos o farmacéuticos, como son azficar, alcohol, glicerina, etc.

21 mayor cliente en el mercado es el gobiermo, a través de sus va-
rias organizaciones, como seguridad social, etc, Esto representa
algo as{ como el 30% del mercado doméstico.

El porcentaje pramedio vendido directamente a farmacias y a clfni-
cas privadas es muy bajo, y llega a menos del T%; el resto es dis-

tribufdo a través de mayoristas,

La industria farmacefitica venezolana no gasta précticamente nada

en investigacién y desarrollo.
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Existid un proyecto de 12 Compafiia Venezolana de Antibioticos y
Quimioterdpicos S.A. (Venaquim) para instalar una planta de fermen
tacién y semi-sintesis, que no 1legd a materializarse.

F1 mismo involucraba dos etapas a saber: primera: produccién de anti
biéticos por sintesis. Se calculé por ejemplo 34,000 kg/afio de ampi
cilina trihidrato. La segunda etapa prevista para 1984 complataria
la etapa de fermentacién utilizando materias primas locales como al
midén de papa, azicar de cana, agua de maceracion de maiz, y otros,
teniendo como productos finales tetraciclinas, eritromicinas, pro
ductos zootécnicos, etc.

Perfil biotecnoldgico

Si bien, como ya se ha dicho, los procedimientos provienen en su ma
yoria del exterior, existen en Venezuela, profesionales con alta ca
pacidad para desarrollar distintos aspectos ae la biotecnologia.

La situacién econdmica del pais permitiria sostener programas de in
vestigacién y desarrollo de tecnologia. Ademds, de acuerdo a 1a in

forrmacidn recibida el gobierno tiene la preocupacidn y la inquietud
de instalar un Centro de Investigacién y Desarrolio de Farmo-Quimi

cos.

Infraestructura educativa y de investigacién
Las universidades cuyos programas incluyen temas de entrenamiento
relacionados a Microbioloaia e Ingenieria Genética, como a otras

disciplinas relativas a tecnologia de fermentacién son:

- Universidad Simén Bolivar: Facultad de Ingenierfa, Escuela de In
genierfa Quimica
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- Universidad Central de Venezuela: Facultad de Ciencias; Escuela
de Riologia y Facultad de Ingenieria: Escuela de Ingenieria Qui
mica.

Ademss de las investigaciones efectuadas en las Universidades, el
Centro de Investigacién mis importante del pais es el Instituto
Venezolano de Investigaciones Cientificas (IVIC).

Es un organismo del estado venezolano que funciona como Instituto
Auténomo adscripto al Ministerio de Sanidad y Asistencia Social.

En &1 se realiza investigacion bdsica y aplicada en las diversas
ramas de las ciencias biolégicas, fisicas, matemdticas y quimicas,
asi como las médicas, de la ingenieria y las demds tecnologias.
También 1leva a cabo actividades educativas de post-grado, presta
servicios ae documentacién e informacion cientifica y tecnoldgica y
sirve como organismo de consulta del Ejecutivo Nacional y de las
instituciones que asf lo soliciten.

Es necesario destacar la importancia de la Biblioteca del Institu

to que dispone de mis de 70,000 volumenes sobre temas de ciencia y
tecnologia. Mensuaimente recibe alrededor de 4,500 revistas especia-
lizadas de todo e! mundo y ademds tiene conexién directa con los
principales bancos de datos.

Otro centro de investigacién importante estd localizado en 1a Escue
Ja de Biologia dependiendo de la Universidad Central de Venezuela.

Estd muy bien equipado para el trabajo sobre ingenieria genética
(DNA recombinante). En este Centro se elabord un "Estudio dei desa
rrollo de la industria de Biotecnologia de Avanzada en los EE.UU. ¥y
sus posibles aplicaciones en Venezuela" que fue presentado oportuna
mente al CONICIT.
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La Fundacién Vargas, establecida por CIFAVE, es el cuerpo de inves
tigacién y desarrollo de la asociacion, y es definida con claridad
en el Articulo 4° de su constitucién, a saber:

"Estimular estudios de investigacidn y especializacidon para el apro
vechamiento de nuestra flora, fauna y mineria, conducentes al desa
rrollo de la industria bdsica nacional productora de materias pri
mas en general, y en especial, para la industria quimico-farmacéu
tica".

La Fundacién, dirigida por un médico, ha gastado 2.5 millones de
boljvares en sus primeros siete afios de actividad. Aproximadamente,
el 90% del trabajo de investigacidn efectuado por la Fundacion tie
ne orientacién médico-farmacoldgica.

Legislacion de patentes

a) Ley aplicable: Ley de Propiedad Industrial, 2 de setiembre de
1955.

b) Patentabilidad: No son patentables las bebidas, alimentos, pre
paraciones farmacéuticas, medicinales y quimicas. No hay disposi
cion expresa sobre procedimientos empleados por la biotecnologia,
pero no son patentables "el simple uso o aprovechamiento de subs
tancias o fuerzas naturales”.

c) Duracién: Las patentes se acuerdan por cinco ¢ diez anos conta
dos desde la fecha de la concesidn.

d) Importacién: Las patentes de procedimiento conceden el derecho
al titular , de excluir la importacién por terceros del pro
ducto fabricado con el procedimiento patentado.
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e) Obligacion de explotacion: Las patentes caducan si transcurren
dos afios desde la fecha de concesion sin haberse explotado, o si

se interrumpe la explotacidn por dos afos salvo caso fortuite o
fuerza mayor.
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f.- Visitas y reuniones
- Reunidn conjunta con:
Ministerio de Sanidad:
Antonieta Graterol de Bortone
Jefe de la Divisidon de Drogas y Cosméticos

Ministerio de Fomento:
Hemilsey Abreu
Jefe de la Divisién de Industrias Quimicas y Diversas

Rosanna Lomelli
Adjuntc a la Division de Industrias Quimicas y Diversas

Oficina Central de Coordinacién y Planificacidn de la Presidencia
de 1a Repidblica:

Damelis Garcia Martinez

Direccién General de Ccoperacion Técnica Internacional

Yameling Benarroch

Cooperacién Técnica NN.UU.

Instituto Nacional de Higiene "Rafael Rangel":
Maria Cristina de Blanco
Presidente

Radl Cardona
Jefe de la Seccién de Asesoria Farmacoldgica, Dpto. de Farmacologfa

Luis A. Abel de la Cruz

Adjunto a la Seccibn de Asesoria Farmacoldgica, Depto. de Farmacologia
Miguel Angel Nufiez N.

Coordinador de Docencia e Investigaci6n
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Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y Tecnologicas:
Francisco Irureta N.
Director Adjunto de Politica Cientifica y Tecnoldgica

Universidad Central de Venezuela- Facultad de Ciencias, Escuela
de Biologia:
Néstor Gonzalez Cadavid

Instituto Venezolano de Investigaciones Cientificas:

Miguel Layrisse

Presidente

Luis M. Carbonell

Jefe del laboratorio de Micologia, Centro de Microbiologia
Francisco J. Castillo

Jefe del Laberatorio de Fermentacidn, Centro de Microbiologia
Felipe San Blas

Adjuntc al Laboratorio de Micologia, Centro de Microbiologia

José Espalba

Jefe del Laboratorio de Biologia de Virus, Centro de Microbiologia
Ramfn Lastra

Jefe del Laboratorio de Virus de Plantas, Centro de Microbiologia

Fundacién José Maria Vargas
Rafael Rizquez Iribarren
Presidente

Cimara de la Industria Farmacéutica VYenezolana
Arnaldo Sehwerert
Director Ejecutivo
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- Grupo de Laboratorios Venezolanos de la Cdmara de la Industria

Farmacéutica Venezolana:

Rafael Roiriguez Navarro Productos Ronava, C.A.

José S. Enriquez Bequim, C.A.

Marta Benaim Laberatorios Klinos, C.A.

Pedro Cuberos Farma, S.A.

Eleazar Alvarado Laboratorios Calox, C.A.

Juan Ibafnez Laboratorios Protén, C.A.

Mario Palenzona Laboratorio Palenzona, C.A.I.
- Farma S.A.

Arturo Gomez Pina Director

Antonio Conti Director Cientifico

Esteban Kondraki Director Médico

Aracelys Ortega Gerente de Farmacotécnia
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CAPITULO III

BOSQUEJO Y EVALUACION DE LA REGION

- VISION GLOBAL DEL MERCADO FARMACEUTICO

- PRODUCCTON DE ANTIBIOTICOS

- PERSPECTIVAS BIOTECNOLOGICAS EN EL CAMPO
DE LA FERMENTACION Y DE LA INSENIERIA
GENETICA

- PATENTES Y APLICACION INDUSTRIAL DE LA
BIOTECNOLOGIA: SITUACION GENERAL DE LOS
PAISES VISITADOS
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CAPITULO TI1I

Bosquejc vy evaluacién de la sub-reqidn
A.- Visidn alobal del mercado farmacéutico*:

£1 mercado latinoamericaro de especialidides medicinales ha al
canzado properciones muy significativas si se 1o compara inter
nacionalmente. Por una parte, del total mundial, estimadc en
76,000 millones en 1989, América Latina por si misma representa
un 8%. Por otra parte, algunos mercados de la reqion ocubpal una
posicidn de privilegio en el ranking de paises de mayor venta.
En efecto, como puede apreciarse en el cuadro 1, en una selec
cion de los 20 mercados mayores (excluidos los paises socialis
tas) elaborada por IMS World, figuran cuatro paises del area,
tres de los cuales en las primeras once posiciones.

A fin de ilustrar con mayor claridad una sintesis del mercado
latinoamericano de medicamentos, en el cuadro 2 se sintetizan
un conjunto de datos de interés. Los mismos deben ser interpre
tados s6lo como sefialando drdenes de maanitud, dado que 2in res
ta un largo trecho por avanzar en materia de homogeneizacidon y
compatibilizacién de las estadisticas basicas de la industria
en la reqidn, tarea que Alifar ya ha iniciado.

E1 consumo de medicamentos:

1) Paises con un mercado farmacéutico grande en términos inter
nacionales:
Se incluyen en é1 los paises en los que las ventas anuales
de especialidades medicinales superaron los 1,000 millones
de délares en 1980. Argentina, Brasil y México corresponden
a este grupo. Debe tenerse en cuenta que una cifra como la

*De "Industria Farmacéutica Latinoamericana”, Abril 1982,




sefialada s6lo es superada por un pequefio numero de naciones
en el mundo, entre las que se cuentan Estados Unidos, Japédn,
Alemania Occidental, Francia, Italia v el Reino Unido. La
columna 2 del cuadro 2 permite a su vez observar que el con
sumo de medicamentos por habitante es sensiblemente superior
en Argentina que en Brasil o México, ya que estos cuentan
con niveles de facturacidn inferiores pero con un nimero de
habitantes considerablemente superior.

Paises con un mercado farmacéutico de tamafo intermedio:

Se incluyen en esta categoria los paises de la regidn en
los que la facturacion total del sector oscila entre los
190 y Tos 600 millones de dilares anuales, esto es, Colom
bia, Chile, Perl y Venezuela. Encabeza este agrupo Colombia,
que posee un nivel de consumo de medicamentos sensiblemente
superior al de los demds paises mencionades, y lo cierra
Chile, con una cifra algo por debajo de los 200 millones.
En cuanto al consumo de especialidades medicinales por per
sona no existen grandes diferencias entre los paises consig
nados.

Pajses con un mercado farmacéutico pequefio:

Forman parte de esta cateaoria los paises del drea con ven
tas totales inferiores a los 120 millones de délares. Tal
es el caso de Ecuador, Uruguay, Paraguay, Bolivia, los pai
ses centroamericanos y los del drea del Caribe. Merece des
tacarse en este grupo el 21to consumo per cdpita que carac
teriza al Uruguay.
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CUADRO 1
Los 20 Mercados Farmacéuticos mas grandes (excluidos los paises socia
listas). 1980

PAIS VENTAS(en millones de délares)| % DEL MERCADO MUNDIAL
EE.UU. 14,270 18.8
Japon 9,560 12.6
Alemania Occ. 6,560 8.6
Francia 4,950 6.5
Italia 3,120 4.1
Reino Unido 2,590 3.4
Argentina 1,920 2.5
Espana 1,790 2.3
Brasil 1,476 1.9
México 1,100 1.4
Canada 888 1.2
India 880 1.2
Bélgica 853 1.1
Corea del Sur 630 0.8
Irdn 608 0.8
Holanda 589 0.8
Suiza 577 0.8
Colombia 560 0.7
Suecia 542 0.7
Australia 531 0.7
Total Mundial 76,016

Fuente: IMS World. Los datos para Argentina, Brasil, México y Colombia
provienen de fuentes propias de Alifar, las que no difieren de
masiado de las proporcionadas por IMS World.




CUADRO 2
América Latina. Indicadores de la industria farmacéutica (1980)*

CONSUMO CANTIDAD VENTAS PARTICIP. VENTAS AL NUMERO DE
s | e | R |G| L s | |
. LABORATORIOS de U$S) ‘ ' ¢ (1979)
EN USS GRANDES (%) total)
Argentina 68.8 225 1,920 52 37,000 92 7,100
Bolivia 5.7 12 32 -- 813(a) 50 s/d
Brasil 12.7 489(b) 1,476 46 62,000 80 12,600
Colombia 20.8 325 560 53 15,000 70 6,000
Costa Rica 13.3 13 28 82{d) s/d 70 s/d
Chile 17.8 41 246(c) 74 5,970 80 1,400
Ecuador 11.9 75 96 62 6,000 s/d 1,000
México 15.7 315 1,100 45 43,000 77 7,800
Paraguay 13.3 24 40 -- s/d 90 s/d
Peri 11.3 80 200 61 17,000 75 2,000
Uruguay 32.1 69 115(c) 71 2,860 89 820
Venezuela 18.1 75 319(c) 48 7,600 74 2,600

a) 1977; b) 1978; c) 1981; d) En 1977 sélo 3 laboratorios concentraban el 82% de la produccién total

*Doce pafses
Fuente: ALIFAR
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Estructura de la industria:

Otra nota de interés que se desprende del cuadro se vincula con
alaunas caracteristicas de 1a conformacion de la industria en el
srea. Por una parte es dable observar que el ndmero de laborato
rios existentes en cada pais es sumamente elevado si se 1o com
para con lo que resulta habitual en otras ramas manufactureras
en los mismos paises. Adicionalmente, puede ve-~ificarse en la
columna 4 que por lo general las 20 firmas mds grandes de cada
pais detentan una participacion en el mercado inferior al 80%,
cifra que también se encuentra por debain de 1a vigente en la
mayoria de las demds industrias. Por @1timo, los datos sobre
personal erpleado sugieren diferencias notables de productividad
entre los paises para los que se presenta informacion.

Comercializacidén de los medicamentos:

Haciendo excepcidn de Bolivia, en el resto de los paises inclul
dos en el cuadro es el mercado privado el destinatario principal
de las ventas de la industria. De todas formas, es evidente que
existen a este respecto diferencias apreciables ya que mientras
en Argentina y Paraquay las compras efectuadas por el sector pii
blico alcanzan a alrededor del 10%, en Colomtia y Costa Rica se
elevan hasta el 30% del total. En cuanto al dato referente al
nimero de farmacias puede mencionarse que Su comparacidn con las
ventas anuales totales de cada pais sugeriria una facturacion
promedio semejante en varins de los paises consignados (de alre
dedor de 120,000 ddlares anuales). En Argentina, por el contrario,
dicha cifra es sensiblemente mis elevada, asf como es algo infe
rior en Colombia y Ecuador.
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B.- Produccidn de Antibidticos:

Dado que el objeto inicial del proyecto estaba orientado hacia la
produccion industrial de antibi6ticos por fermentacidon casi exclu
sivamente, debemos hacer mencidn de alaqunos datos en 1o que a de
manda y produccidén de los mismos se refiere. Aunque de la mayor
parte de los paises no se tienen datos actuales confiables, alobal
mente se estima en la sub-reqidén que el consumo de antibidticos
oscilaria en las 4,500 toneladas por afo para una poblacion de 240
miliones de habitintes (solamente de penicilinas semi-sintéticas
la cifra es de 340 toneladas por afio).

La sub-regién muestra dos sectores bien diferenciados a nivel na
cional. La Argentina y Brasil por un lado con una buena capacidad
de produccién autusuficiente de antibiéticos por fermentacidn y
una industria farmacéutica de formulacién también autosuficiente.
Peri produce sus requerimiercos de penicilinas semi-sintéticas a
partir de materias primas importadas y tiene capacidad de exporta
cién. E1 resto no produce ningiin antibiético a granel, si bien
muestr- sumo interés en tener una completa produccidn de especia
lidades medicinales a base de antibidticos.

ta principal dificultad para lograr la auto-suficiencia en la pro

duccién a granel de antibidticos ha sido identificada como el acce
so a tecnologias de nivel adecuado para ser competitivo, en precio
y calidad, con los mer.ados tradicionales.

Se han detectado en la sub-regidn, casos de Colombia, Perid y Vene
zuela antecedentes de interesantes estudios de factibilidad para
la instalacién de plantas de fermentacidn que por causas diversas
(inversién, tamafio del mercado, etc.) no 1legaron a concretarse.
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C.- Perspectivas biotecnoldgicas en el campo de la fermentacion y de
la ingenieria genética:

En la mayoria de los paises visitados se realizan actividades
de investigacién y/o educativas que abarcan por 1o menos una
parte de las disciplinas cientificas relacionadas al proyecto.

No obstante, es indispensable aclarar que los objetivos de inves
tigacion basica varfan de acuerdo a los programas nacionales en

los distintos paises. Asi pues,la mision ha encontrado en Brasil
y Chile mayor inquietud por temas de energia, produccion de alco
hol y produccion de enzimas, mientras que en los paises donde

no existe practicamente produccién basica de farmacos la inquie

tud biotecnoldgica se orienta hacia la produccion de los mismos.

En Argentina, el desarrollo en el area de produccidn de farmacos
se ve influido positivamente por la presidn que ejerce la indus

tria farmacéutica para no perder el lugar de privilegio alcanza

do. Paralelamente otros temas de interés nacional como 1a produc
cién de bacterias fijadoras de nitrdaeno, el aprovechamiento de

residuos industriales para la obtencién de biomasa y energia se

desarrollan en diversos centros.

8610 slgunos pafses cuentan con institutos de investigaci6n y/o
educativos que abarquen el amplio espectro de los conocimientos
cient{ficos nécesarios en un centro t{pico que comprenda mﬁlt?-
ples disciplinas y trabaje en la investigacibn y el desarrollo

téenico en el cammo de los antibibticos.,

Ciertos paises tienen un potencial humano y de infraestructura
para la investigacion y desarrollo en cierta forma diseminado
por falta de una cooordinacidn central. Serfa muy dificil esta
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blecer una comparacién cualitativa entre la respectiva competen
cia cientifica y técnica del personal preparado en estas disci

plinas en los diversos paises. Estd ciaro que es imposible eva

Juar los niveles educativos en base a una breve visita y a los

planes escritos de estudios universitarios.

En lo referente a las actividades de investigacidn, también re
sulta muy diffcil hacer una evaluacidon, pues han de tomarse en
consideracién muchos parametros al juzgar la actuacion de un
grupo de investigacién: publicaciones, patentes, conocimientos
técnicos, programas de capacitacion, asistencia a la industria
y otros varios, resultados generados por 21 grupo en relacion
con el nimero de investigadores.

Con todo, aunque es cierto que no puede hacerse una comparacion
cualitativa basindose en 1a informacidn disponible, 1o que sfi
nuede indicarse desde el punto de vista cuantitativo es que en
Argentina, Brasil, Chile y Venezuela existe personal cientifico
y técnico con conocimientos bisicos en todas las disciplinas que
exigiria un Centro como el propuesto mis adelante.

De ciertas disciplinas se han encontrado representantes en Peri,
Ecuador y Colombia si bien queda aclarado que no existe en estos
paises un gran desarrollo biotecnoléaice en el campo de la fer
mentacidn ya sea porque no ha sido previsto o considerado 2 ni
vel nacional o puramente académico. E1 objetivo de Bolivia actual
mente es el de impulsar la industria de manufactura farmacéutica
1o que justifica el hecho de que la etapa biotecnol6gica estd
momentineamente relegada.

En el campo de 1a Ingenierfa Genética existen incipientes grupos
de trabajo en algunos pafses, Argentina, Brasil y Venezuela, 10
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calizados en el campo académico pero no todos orientados a 12
aplicacién industrial inmediata.

D.- Patentes y aplicacién industrial de 1la Siotecnolc¢aia, situacion
gene, al en los paises visitados:

1.- Tecnologias de fermentacidr. para la produccidn de antibiéticos:

Segin se desprende del cuadro 1, en todos los paises visitados
se excluye completamente la patentabilidad de productos farmacéu
ticos, cualquiera sea la naturaleza de su procedimiento de fabri
cacior.

En seis de esos ocho paises se admite, en cambio, el patentamien
to de los orocedim‘eritos farmacéuticos. Las {inicas excepciones
expresas son las de la legislacién ecuatoriana y del Brasil, que
prohiben tanto el registo de productos como de procedimientos.
En el Perd, asimismo, parece excluirse el patentamiento de proce
dimientos en virtud de la prdctica administrativa.

2.- Otras aplicaciones de la biotecnologia:

La situacién legal es menos clara con relacién a otras aplicacio
nes de la biotecnologia.

Solamente en dos paises se encuentran normas expresas €n cuanto
a procedimientos microbioldgicos. En el Brasil se excluye la pa
tentabilidad de los usos relacionados con descubrimientos de va
riedades o especies de microorganismos. Por el contrario, en Co
lombia, se admitiria el patentamiento de "los procedimientos mi
crobiolégicos y los productos obtenidos con tales procedimientos”.
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En Argentina, Chile, Bolivia y Venezuela no existen disposiciones
que excluyan el eventual patentamiento de aplicaciones industria
les de la biotecnologia, y probablemente su admisibilidad o no
vendrd, a ser restuelta en su momento por las autoridades judicia
les de cada pais.

La Decision 85 prohibe el patentamiento de "variedades" vegeta
les y animaies y de los procedimientos "esencialmente bioldaicos"
para la obtercidon de aquéllas. La cuestion de si el término "“va
riedades" incluye bacterias, levaduras o células transformadas
queda también abierta a interpretacién*. En el caso de Colombia,
donde rige tal Decision, se interpreta seaiin se ha visto que no
estdn excluidos los procedimientos microbioldaicos y los produc
tos resultantes.

Parece claro que el rapido y vigoroso desarrollo de la biotecno
logia plantearda en un futuro cercano nuevos problemas acerca de
su encuadramiento legal en el ambito latinoamericanc. También
obligard a los gobiernos a examinar en profundidad las politicas
legales que, en vista de la actual capacidad cientifico-tecnold
gica, son mds adecuadas para satisfacer sus intereses de desarro
110 técnico y econdmico de esos paises, y evitar que las patentes
se constituyan en instrumentos que perjudiquen tal desarrclilo.

*De acuerdo con I. Cooper, la patentabilidad de nuevas formas de vida
seria admisible en el régimen del Grupo Andino. Ver 1. Cooper, "The
patent system and the "new Biology"”, Rutaers Journal of Computers,
Technology and the Law, vol.8, N°1, 1980, p. 32 y Cooper, "Patent
Protection for new forms of life", 38 Fed. B.J., 1979, p. 34-36.



CUADRO N° 1
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Patentibilidad de productos y procedimientos farmacéuticos

PAIS PRODUCTO PROCEDIMIENTO

Argentina No Patentable Patentabilidad admitida por la oficina
de propiedad industrial

Bolivia No Patentable Patentable si se comprueba originalidad
y novedad

Brasil No Patentable No Patentable

Colombia No Patentable Patentable si se demuestra que se ex
plota en Colombia

Chile No Patentable Patentable

Ecuador No Patentable Patentable

Peri No Patentable | Patentabilidad no admitida por la ofi
cina de propiedad industrial

Venezuela No Patentable Patentable
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CAPITULO IV

RECOMENDACIONES.

CONSIDERACIONES GENERALES.
- NIVEL NACIONAL: ARGENTINA - BOLIVIA - BRASIL -
COLOMBIA - CHILE - ECUADOR - PERU - VENEZUELA.
- NIVEL REGIONAL Y SUB-REGIONAL.
INTRODUCCION.
= CENTRO REGIONAL DE INFORMACION Y CCORDINACION
EN BIOTECNOLOGIA E INGENIERIA GENETICA.
OBJETIVOS.
FUNCIONES.
CONSTITUCION.
ORGANIZACISN.
PRESUPUESTO ESTIMADO.
CRITERIOS DE SELECCION.
= CENTRO ANDINO DE INVESTIGACION Y DESARROLLO EN
BIOTECNOLOGIA E INGENIERIA GENETICA PARA LA
PRODUCCION DE SUBSTANCIAS DE USO MEDICINAL.
OBJETIVOS.
FUNCIONES.
CONSTITUCION.
ORGANIZACION.
EQUIPAMIENTO Y EDIFICIOS.
INVERSION.
CRITERIOS DE SELECCION.
IMPLICANCIAS DE LA LEGISLACION DE PROPIEDAD
INDUSTRIAL SOBRE EL ESTABLECIMIENTO Y OPERACION
DEL CENTRO SUB-REGIONAL ANDINO.

- NIVEL INTERNACIONAL.
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CAPITULO IV
PECOMENDACIONES
Consideraciones generales

En la sub-region existen distintos niveles tecnolégicos que directamen
te se ven reflejados en el estado de la industria farmacéutica de cada
pais.

Algunos, como Argentina y Brasil, tienen plantas de fermentacidon desde
hace por lo menos 25 anos, le que hace suponer que existe personal 1o
cal interiorizado en la tecnologia de la fermentacidn.

Sin embargo en el caso de Brasil las instituciones dedicadas a 1a acti
vidad cientifica no se preocuparon demasiado por temas relacicnados con
la produccidn de antibidticos. Entre otros factores es posible que para
ello haya influido el hecho de que las empresas productor:s no necesi
tan de un desarrollo e investigacion local dado que tecnologias, cepas,
etc. son provistas directamente por las casas matrices o licenciatarias.

La produccién de antibidticos esta de todos modos garantizada, conside
rando ademis que en ambos paises existen laboratorios nacionales que
poseen su propia planta de fermentacién, con buen desarrollo tecnoldgi
co.

Muy distinto es el panorema en los otros pafses, que no tiemen produc-
cibn local bésica de antibibéticos por fermentacién, depeadiendo directs-
mente de la importaciém. Consecuentemente, la tecnologia para la fermen-
tacién es un objetivo que sfin no ha sido alcanzado.

De estas consiceraciones se deduce que las prioridades de 1os respecti
vos paises y en algunos casos de los programas nacionales pueden ser di
ferentes en lo referente a la orientacién que se podria imprimir al de
sarrollo de 1a biotecnologia.
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Con relacion a la produccién bdsica de antibidticos, Argentina posee
muy buenos conccimientos. La limitacion actual de la produccion se debe
a problemas ceyunturales. Brasil tiene una gran proteccidn y eficiencia
aceptable.

Ambos paises, asi como Perd producen loccalmente, penicilinas semi-sin
téticas como para cubrir sus propias necesidades.

En funcion de la informacion revelada v de las entrevistas concertadas
quedd en claro, para los miembros de la misidon que las inguietudes en
materia biotecnoldgica no tienen un denomina‘’or comin para todos los
paises del drea. No obstante, algunos de ellos como por ejemplo los
del Grupo Andino se pueden agrupar en funcion de inquietudes comunes,

como se ha expresado a lo largo de este informe.

En general, el desarrollo de 1a biotecnologia, deberia estar orientado
hacia la explotacion de los recursos locales, teniendo en cuenta los
principales objetivos del pais.

En 1o que a produccidn farmacéutica se refiere se deberia disponer, en
cada pais del elenco de medicamentos bisicos que cubriera las necesida
des de la salud de 1a poblacién.

Deberia encirarse la formalizacidn de un centro de informacion de pre
cios y cerlins de control de calidad con el objeto de permitir la adqui
sicion de medicamentos garantizados y a buen precioc.

En funcidn del mercado de cada pais, deberia promoverse ia instalacién
de l2boratorios para la formulacién de medicamentos ya que existe infor
macion suficiente en el area, para el disefio de plantas que estén de
acuerdo con las normas de buenas prdcticas de manufactura.
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Es necesario mantener actualizados a los responsables de los programas
de produccién por métodos sofisticados como la fermentacidn, en lo refe
rente a la integracién tecnoldgica de conocimientos y experiencia en va
rios campos (micrabiologia industrial, genética, bioquimica, quimica
orgdnica, quimica analitica, bioingenieria, etc.), asi como en la conti
nuidad de 1a investigacidn y el desarrollo.

y que concentre la informacion de todo

-

Una cooperacidn bien organizada
lo que acontece en este campo, ayudard a un mayor aprovechamiento de
los recursos evitando las superposiciones. Por otro lado, muchas de es
.tas actividades, requieren la coparticipacién de varios entes, privados
y pdblicos que pueden afrontar los riesqos que toda nueva operacion
requiere.

En términos generales los gobiernos deben dar un amplio apoyo a todos
los proyectos vinculados a esta actividad en ireas que reyuieren especi
ficamente de su presencia. Por ejemplo, a través de leyes promocionales
para la instalacion de nuevas plantas o ampliacion de las existentes,
soporte econdmico y financiero, que no debe confundirse con proteccidn,
pues ésta lamentablemente a veces s6lo se manifiesta como soporte de
una operacion ineficiente. También debe asegurarse que las operaciones
industriales suministren productos de calidad internacional y sean ac
tuales y reiacionados a los programas de salud.

Deberin revisarse los aspectos vinculados a patentes asegurando una fac
tibilidad de operacién sin restricciones.

Iqualmente deberd evitarse el uso de politicas desleales que hagan di
ficultoso el inicio de la actividad local como podria ser 1a importacidn

de productos desmesuradamente subsidiados en el pafis de origen.
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A nivel universitario se debe aseagurar una formacion adecuada a los
eqresados para capacitarlos en las diversas disciplinas requeridas.

Deberdn respaidarse las tareas del centro de investiqacidr y desarro
110 con las medidas locales que el misme requiera como dnico camino
de asegurar una accion sub-recional.

Habiendo va descrito sumariamente las condiciones de cada pais de la
region, se puede aseverar que basicamente existe la posibilidad en lo
que se refiere a recursos humanos e infraestructura para la instala
cion de Centros de 8iotecnologia que satisfagan las necesidades de la
sub-regidn.

Como para justificar la necesidad de sostener un Centro de esta natu
raleza citamos como ejemplo 1o ocurrido con la planta de produccion
de Penicilina que existid en Chile.

La cepa original procedia de la India v su productividad era de 5.000
a 6.000 J/ml. en 130 a 140 horas de fermentacidon. Para ese momento,
1953, Ta productividad de la cepa y el proceso en general eran de una
calidad aceptable y acorde con la tecnologia vigente. Debido al acele
rado avance que en los afics siguientes tuvo la tecnologia de la fermen
tacion, esas condiciores de operacidn pasaron a ser rdpidamente obsole
tas.

Por desgracia no se mantuvo un proarama adecuado Ae mutaciones de la
cepa original, que pronto no pudo competir cun los nuevos mutantes de
mayor produccion.

Mas aln, la cepa fue bajandc de rendimiento con el tiempo, siendo
éste en 1972 de s6lo 4.500 U/m’. en 140 horas contra las 25.000 U/ml.
que alcanzaban las nuevas cepas.
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Por no preveer un apoyo adecuado a las circunstancias, el aspecto micro
biolégico, 12 adaptacion de la tecnoloaia, la instalacién y hasta el
balance econdmico se fueron desactualizando, lo que provocd el cierre
definitivo de la planta en 1973.

£]1 evitar este tipo de situaciones seria uno de los objetivos basicos
del proyecto de esta mision.

A nivel mundial la industria sigue un perfil industrial que podria re

sumirse asi:

—
.
'

Aumento perwanente de tamano a £in de reducir la incidencia de los
gastos indirectos.

2 - Continuo desarrollo, tanto de 1a cepa, como en ld metodologia.
3.- Ripido traslado de los logros del desarrollo a 1a produccion.

4.- Para que 1o anterior sea efectivo, se procura la maxima integra
cién investigacidn-produccion.

5.- Bisqueda de contratos de venta de larga duracion para asegurar
planes de produccidon que permitan un uso reqular y maximo de Ta

productividad de la planta.

A nivel sub-regional el perfil industrial deberia basarse en los si
guientes requisitoc:

1.- Tecnologia de primera linea y equipo acorde a la misma.
2 - Recursos humanos entrenados y motivados en las drea< de:

2.1.- Microbiologia en todas sus disciplinas.
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2.2.- Fermentacién, extraccién, sintesis.

2.3.- Mantenimiento y servicios.

2.4.- Control quimico (calidad y de proceso).

2.5.- Servicios de produccidn (p]aneamiento-abastecimiento).
2.6.- Alto nivel ejecutivo (con base cientifica).

Acceso a materias primas de precio y calidad apropiadas.

Relacién tamafo de planta/mercado, razonable para mantener el es
quema econdmico a nivel competitivo mundial.

Apoyo gubernamental en relacidn a patentes y politicas desleales
(sub-facturacién de la importacidn, jncentivacion, etc.).

Claras politicas gubernamentales evitando al maximo la aplicacidn
de impuestos, adn los indirectos (enercia-combustibles) y los que
pudieran gravar las materias primas que se requieran (ocastos de
despacho, derechos consulares, depbsito previo, etc.).

Buen apoyo financiero en especial en el momento de la inversidn
inicial inmovilizada. Financiamiento del capital de trabajo a fin
de competir con los largos plazos que ofrecen las compafiias mun
diales.

Permanente asistencia técnica.

Ripido y permanente acceso a las innovaciones tecnoldgicas.

Flexibilidad de uso y capacidad de ampliacidn de las plantas.

Bisqueda de 1a mixima integracién hacia el producto de mayor va
lor agregado y disciplinas conexas.
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12.- Apoyo farmacotécnico (a través del Centro) a los clientes alentén
dolos a sustituir importaciones de productos terminados.

13.- Cooperacién sub-regional.

Un centro de investiaacién y desarrollo de biotecnologia exige 1a es
trecha colaboracidn entre cientificos orientados hacia la industria y
especializados en diversas disciplinas, de modo que puedan hacer uso
de laboratorios bien equipados, inciuida una planta experimental, y
trabajar en condiciones estimulantes, por ejemplo estableciendo contac
tos fuera del centro e intercambiando conocimientos con las comunida
des académica e industrial.

E1 proyecto necesita personal con las siguientes calificaciones:

— Microbidlogos para los trabajos basicos en materia de microbiolo
gia industrial (desde el aislamiento y mantenimiento de cepas has
ta el estudio de su crecimiento, y 1a produccidn y ensayo de pro
ductos).

_  Genetistas con experiencia no sélo en los clisicos métodos mutaqé
nicos sino también en las técnicas mis recientes (fusidn del pro
toplasto, recombinacion de genes), que pudieran servir de base pa
ra mejorar en el futuro el rendimiento de 1a fermentacion.

— Bioquimicos-enzimblogos, con experiencia en bioquimica bacteriana,
en cnzimologfa bacteriana y en las técnicas de la enzimologia in

dustrial (inmovilizacidn enzimitica o celular).

— Bioingenieros con experiencia en la adaptacidn de los procesos de

fermentacidn a la escala industrial, el disefio de fermentadores y
la gestién de plantas piloto.
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— Quimicos organicos, con experiencia en técnicas de extraccidn y
depuracion, y en quimica de productos naturales.

— Quimicos analiticos con experiencia en los andalisis instrumentales
fisico-quimiccs mds modernos.

Seria conveniente disponer también de un especialista en bioestadisti
ca que se encargase de la correcta elaboracion de datos y del disefo
experimental.

Deberd considerarse con cierta reserva la evaluacion de 1a misidn res
pecto a la posibilidad potencial de encontrar o preparar personal ade
cuado a las necesidades del centro en los diversos paises de la sub-
regién.

Todas las visitas a los centros de investigacion y académicos se han
limitado necesariamente a entrevistas con los encargados de los centros,
a las que por 1o general ha seguido una visita a las instalaciones de
laboratorio. Es evidente que para evaluar el nivel y la calidad de la
actividad de investigacién y/o de los programas educativos habria sido
necesario un examen detallado de los criterios, planes y rendimiento
de los programas de investigacidn y educacidn, lo cual no fue posible
por razones de tiempo, confidencialidad y ética profesional. Teniendo
en cuenta ademds las difere.tes condiciones demogrdficas y socio-eco
némicas de los diversos paises de la sub-regi6n, la visita de la mi
sidn ha sido orientada en algunos casos por el personal local de con
traparte hacia laboratorios e institutos que >61o guardan con el pro
yecto una relacién muy exigua.

Habiendo hecho una muy rdpida resefa de las diferencias en las dispo
nibilidaces y prioridades de los paises visitadesy teniendo en cuenta
el objetivo y las necesicdades del proyecto pasamos a describir las
acciones que deberian fortalecer la capacidad cientffico-tecnoldgica,
especialmente para la prcduccidon de substancias de uso medicinal.
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CAPITULO IV

A.- Nivel nacional: Araentina, Bolivia, Brasil, Colombia, Chile,
Ecuador, Peril, Venezuela

Si bien en este capitulo se pretende remarcar las necesidades de
cada pais y cuales serian los puntos de acci6n, en forma indivi
dual, la misién desea aclarar de antemano que el desarrollo tecno
16gico tradicional, las tecnologias del futuro, 1a produccion de
farmacos, etc. deben estar de acuerdo a las posibilidades y a las
necesidades de cada pais.

por lo tanto, hay que tener en cuenta, que 1a pequefiez de alaunos
de estos mercados no justificaria, en principio, 1a instalacion

Ae una planta con la base de su exclusiva necesidad nacicnal. Esto
obligaria a la reunion de varios paises unificando sus necesidades
para justificar una planta de tamafo adecuado. E1 Grupo Andino en
la actualidad, estd intentando combinar los requerimientos de sus
miembros para que sus Ordenes de compra de medicamentos adgquieran
el volumen necesario y poder asf aspirar a mejores precios.

La misién ha evaluado también la actividad de investicacién y for
macién profesional en la sub-regién. Este estudio tiene relevancia
frente a la conclusion de que el aporte de nuevas tecnologias es
una necesidad indiscutible. Las teznologfas no son sino el resul
tado de una investigacién dirigida a una meta muy clara como es
la produccién eficiente. Por 1o tanto, la misién investiad profun
damente este aspecto, a través de entrevistas y visitas a los la
boratorios de los Centros de Investigacidn de 1a sub-regidon donde

esta actividad se 1leva a cabo.
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ARGENTINA

La industria farmacéutica argentina de origen local tiene un merca
do interno del 47% (seqiin ventas) que la coloca en el primer luaar

entre los paises en desarrollo, le siaue México con el 347.

E1 nivel profesiona! involucrado en el drea es de alta calidad y
tiene suficiente flexibilidad como para aceptar cambios e incorpo
raciones d: nuevas tecnologias.

Es recomendable, no obstante, como en otros paises donde los cen
tros cientificos y académicos, conocen como en éste, las necesida
des del pais, que se establezca una mayor corriente de informacion
entre dichos centros y la industria.

Potencialmente, Argentina estd en condiciones de asumir res-onsa
bilidades en las nuevas tecnologias de avanzada, tanto a nivel de
12 industria como del sistema cientifico y tecnoldgico.

Se recomienda dar todo el apoyo para que puedan dar frutos a corto
plazo.

Seria estimulante la promocion de un proarama de integracidon de la
irndustria con los centros de investigacidon bisica, extendiendo las
actividades en biotecnologfa e ingenieria aenética con el objeto
de producir substancias de uso medicinal.

BOLIVIA

La misién ha podido apreciar que el nivel de tecnoloafa de formu

lacién al que se puede 1legar en el pafs es bueno, si se toma co
mo ejemplo la labor que desarrolla el laboratorio INTI que es de
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capital nacional. Por lo tanto, es posible promover el estableci-

miento de plantas de este tipo ya sean estatales o privadas.

Es preocupacién de los funcionarios de este pafs, el acceso a la

mejor cslidad de medicamentos a precios razonables.

Se recomienda también incentivar a los centros académicos para que
elaboren y desarrollen programas de tecnologia farmacéutica.

As{ como para otros pafses de la regibm, se sugiere la individua-
1izacién de un niicleo que pueda ser el receptor de las iniciativas
que se generen en la regibén o en la sub-regién, para el campo de

l1a biotecnologia.

BRASTL

Se ha podido observar una plena actividad en el frea farmacéutica,
tanto académica camo industrial. La produccién farmacéutica nacio-
nal, alcanza un alto nivel de autosuficiencia y de integracién ha-
cia 1a produccién local de materias primas, partiendo de recursos

propios.

Sin embargo, la actividad de investigacién y desarrollo relaciona-

de con la industria fermentativa farmacéutica no estf proporcional-
mente implantada y su actualizacién depende de la importacifn de ce-
pas e innovaciones generadas en las casas matrices. Su nivel de pro-
ductividad alcanza un desarrollo medio, sin llegar a obtener los

m&s altos niveles obtenidos internacionalmente en la actualidad.

Las Universidades e Instituciones se encuentran muy involucradas
en la biotecnologfa, pero principalmente con relacién a la produc-
cién de alcohol y enzimas, lo cual, aunque no se dirige totalmente

precisamente hacia la Industria FParmacéutica, se encuentra fuerte-
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mente rclocionado con €lla y representa un enplio respaldo er recur-
sos y exreriencin de trabsjo, ya disponibles. Hasta ¢l momento, no

se han coasenzsdo trobanjos de investigacibn en Ingenierie Genética.

Conociends los plenes gubernamentales pera esta industria espec{fica,
s¢ requiere respaldarles con progremas de investigacién y desarrcllo
orientados hacia el fres de biotecnologia e ingcnierfa genética apli-
cadas e la produccibén farmecéutica. En este sentido, el Gobierno ha
reconocido esta situuwcifn y tomado medides como la de localizar un polo
de investipacibn y desarrollo en la localidad de Lorena, sobre la ba-
ge de las instaleciones ya existentes. Esta decisibn es encomiable,
pero & los efectos del proyecto, motivo de esta misién, se entiende

que adr debe implementarse con infraestructura, rccursos de inforria-

c¢ién y humanos, que por el momento no existen en el campo especifico.

Por consiguiente, deberfa estsblecerse una unidad semi-industrial,
con leboratorios, para lc cual pudieran servir de gufa los disefios
retlizedos para el Centro Subregional de investigaciones (México,
Centroamérica, Caribe, Guyana y Panamf) oue se anexan al presente in-
forme. Estos deben complementarse con las instalsciones necesarias

para la realizacién de trabajos en Ingenieria Genética. (Anexo 3)

Este proyecto deberfa estar condicionado a las sugerencias que un
grupo de expertos designados por la Subsecretaria de Tecnologia In-

dustrial, harfa luecgo de una visita al lugar.

Esta infraestructura podrfa centralizar toda la informacién que
se genere en el pa{s y brindar servicios a las industrius de anti-
bibticos y de alcohol asf como tener contactos con otros grupos

extranjeros de investigacién.

Para comenzar el trabajo en dicho centro, se requeriré el entrena-
miento previo de suficiente personsl nacional, en las disciplinas

relucioncdas con la microbiologfa y la genética, 1o cual podria lo-

grarse con la intervencibn de uno o varios expertos que ademfs po-
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drfan asesorar en la proyeccién del mencionado centro, el cual po-
drfa servir a los intereses subregionales ae investigacibn y desa-
rrollo en esta esfera, a un nivel semi-industrial . A su vez, propor-
cionarfa tecnologfas e informacién a la industria nacional, la cual

se veria ampliamente beneficiada si estos puntos pueden concretarse,
dado que harfa uso indirectamente de= gran parte de la capacidad huma-
na que estf en estos momentos trabajando quizés en los mismos temas

pero en forma aislada,

LA

(1 funcionamicnto y las caracteristicas de VECOL (Empresa Colombia
na de Productos Veterinarios) asi como la calidad de sus directi
vos demucstra que se pucte. intcgrar todos los aspectos biotecno
1Agicos con la produccién de especiaiidades para la industria far
macéutica. Habiendo detectado laboratcrios con personal especiali
zade en microbiologia, se estira que el aporte del misko podria
serr de gran utiiidad para proyectos biotecnolbgicos.

Se estima necesario fortalecer planes de investigacion que sirvan
de estinulo para los profesionales que formados en el extranjero
no han encontrado cportunidad para aplicar en el pais, los conoci

mientos adquiridos.
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CHIIE

Jo vanicién de 1a industric farmacfutica, asf{ como en otros pafses
de? frea, se procenta con vesibilidedes de interracidn total lo que
hace recomendable, estimuler los esfuerzos para incorporar plantas

de produceidn tiica,

Fn bane n 1a setunl situacidn, serfa interesante aumentar la dedi-
- cacicn de la irnvestigacién sl firea de la farmacia industrial y &

1r s{ntesis de medicamentos.

Actuninente existen en Chile, escuelas universitarics dedicadas
jntensemente n In tecnologfa de las fernentacioncs v a la biotec-
nolorfia. Se ha podido detectsr un interesante plantel de profesio-
nules de buen nivel, estrechamente vinculados al proyecto cue es-

14 tratanio de evaluas la misién.

Iz wisi6n pudo constatar el creciente interés existente en Chile
en 1 Arca de 1a fermentacifn, especialmente en lo que concierne
a 12 nroduccién de enzimes y amino fcidos. TPor lo tanto serfa con-
ve iente recomendar la pueste en marchs de un proyecto con este fin,

para ser elecutedo durante los préxinoc aflos.

Con el ohjeto de anrovechar él caudal de recursos humanos existen-
te, serfz interesante implementar una iwnidad interrada de biotecrnolo-
pfa e inmenier{a genética aue con el aporte del gobiernc y de fondos
internacionales pueda lograr el.desarrollo de proyectos industriales
de inter€s npecional. Los planos para esta unidad se incluyen en los
Anexos 1y 2.

FCUADOR
'n vista de la interesante actividad desarrollada acerca del estudio
de dromas naturales a través de la caracterizacifn y tipifica-
cifn de rlantas mediéinales, serfa interessante promover la produc-
cién de drogas de oriren natural a vartir de insumos localmente
disponibles. FEste plan deberfa permitir la mejor explotacién de
los recursos locales. Un programa de investigacibn para productos
nnturales medicamentosos no s6lo ayudarf a fijar las tecnolorfas
apropiadas para la extraccién y purificacién de productos cuyo uso

teranfutico ¢z conocido, sino también contribuirfa al descubrimien-

to de nuevas substancias activas,
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Considerando el excelente control de la medicina social que se rea
liza a través del Instituto respectivo, es recomendable apoyar es
pecialmente el desarrolle farmacéutico.

Se sugiere ademds la individualizacidn de un nicleo que pueda ser
el receptor o el propulsor de las iniciativas que se generen en
la regidon o en la sub-regidn, para el campo de la biotecnologia.

PERU

A pesar de la buena calidad de la industria farmacéutica, existe
una clara dependencia de la importacion de materias primas. Exis
tiendo en el pais el antecedente de una planta de produccién por
sintesis de antibidticos, deberian verse estimulados los programas
de biotecnologia que desde hace algunos afios se han elaborado a
niveles de gobierno.

E1 entusiasmo de los investigadores se ve limitado por los recur
sos disponibles y 21 dificil acceso a la informacidn cientifica,
por lo que se hace hincapié en orientar ei esfuerzo a satisfacer
ripidamente estas necesidades.

Los objetivos nacionales en materia de biotecnologia e ingenieria
genética podrian lograrse a través de un acuerdo entre distintos
sectores del quehacer nacional.

Seria conveniente que se pudieran consolidar los programas de in
vestigacion de 1a Universidad de San Marcos, con el apoyo de
iTINTEC. Esto permitirfa sentar las bases para la generacidn de
conocimientos dtiles a la industria farmoquimica.
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Consecucntemente, se recomiendz le crcecibn de un centro de investi-
gacién y desarrollc an tistecnolozia a nivel nacional, como ha sido

propucsto por el vefs. La inversién parz llever o cabo este proyec-
tc ascenderd a 1,1 rillones de déleres y los disefios correspondientas

se encuentran en el Anexo 1.

. La misién no podrf{a rocczendar 1a localizecién del centro, pero, pues-
to que se rcquerird el empleo de instalaciones para el control ce lsa
calided, serfa recozendable que se situare préxino el centro de con-
trol de celided eristente el cusl pucde reorieater sus ectividades
hacia el respealéo de les actividades microbiolbgices, especialmente
si se considera que actuelmente su cspecidnd no se emplea £l 100%,

y de este modo podria ser aprovechedo por la industria necciorel.

Psrs este centro necional, la ONUDI se encuentra en proceso de pre-
sentecién de un docsumento de proyecio, per separedo. Tl trevajo del
mismo se vinculsri al del Centro Subregional, cuye localizaci6n se

decidiré en la proxima reunifn del Grupo Asesor.

VENEZUELA. .-
Se ha observado 2n este pais, una alta calidad de la industria
farmacéutica nacional, incentivada fueftgmente por las rigurosas
exigencias del gobierno en materia de control de medicamentos. La
capacidad tecnolégica es indiscutible y la informacidn cientifica
de muy alto valor.

E1 Instituto Venezolano de Investigaciones Cientificas (IVIC) y
la Escuela de Biologia representan instituciones de primer orden
y es deseable que sus actividades se vean cada dia mis orientadas
hacia la aplicacién industrial de interés para el pais.

Se recomienda incentivar la2s iniciativas en este sentido, ya que
existe la capacidad de proyectarse en campos tan sofisticades co
mo el de 1a ingenierfa gendtica, de la cual ya se han explicade
suficientemente sus implicancias en las producciones futuras.

Se recomienda, por lo tanto, crear una unidad de ingenier{a gené-

tica cuyos planos se adjuntaa en Anexo 2.
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CAPITULO TV
8.- Nivel regional y sub-regional
Introduccidn

Teniendo en cuenta una serie de consideraciones (diferencias en el
nivel biotecnolégico entre los distintos paises, en la infraestruc
tura, en la industria y el interés econdmico, en Ja politica oficial,
en la vastedad de la regién, etc.) 1a mision considera inapropiado

el establecimiento de un solo centro tecnoldgico, para el desarrollo
e impulso de la biotecnologia y la ingenieria aenética en toda la
region.

Se recomienda, por lo tanto, ademds de lo que pueda deducirse de las
recomendaciones a nivel nacional, constituir en las mejores conaicio
nes posibles, dos centros con los siguientes lineamientos basicos:

B.1.- Un Certro de Informacién y Coordinacién en Biotecnologia e Ingenie
ria Gené“ica sub-regional localizado en uno de los paises que mas
antecedentes posez en estos temas. Este centro podria juaar un im
portante papel en la coordinacibn y difusion de conocimientos en
el campo de la biotecnologia y la ingenieria genética ya sea en
instituciones académicas, qubernamentales e industrias de todos
los paises de Sud-América.

B.2.- Un Centro Sub-sub-regional con laboratorios adaptados para el desa
rrollo e investiaacién en el campo de la biotecnologia y la inge
nieria genética.

Este podria estar localizado en algin pafs del Grupo Andino cuyos
gobiernos ya tienen acuerdos de colaboracion, acuerdos econdmicos,
técnicos y de desarrollo industrial y una comiin necesidad de reque

rimientos de desarrollo tecnolbgico.
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Es necesario recalcar, no obstante, que la misign es favorable

a cualquier iniciativa que esté orientada al desarrollo biotecno
16gico v que sea apoyada por el aobierno respectivo fundamental
mente en su mantenimiento.

B.1.- Centro sub-regional de intormacidon v coordinacion en biotecnolo

gia e ingenieria qenética
b.1.1.- Objetivos:

E1 desarrollo en el campo biotecnoldaico ha producido en los
G1timos 40 afos un impacto cientifico y econdémico muy impor
tante y serda ésta una de las dreas mas promisorias del avance
cientifico-técnico de las prdoximas décadas. En varios naises
de la sub-reqidén se advierte ya preocupacion por el retraso
relativo de que se padece, en relacién con los progresos y los
esfuerzos realizados en los paises desarrollados.

E1 aprovechamiento de la biotecnologia, en sus diversas apli
caciones dependerd, en cada pais, de las necesidades mds inme
diatas y de las prioridades nacionales que se establezcan. Co
mo complemento de la accidén nacional que se emprenda, la exis
tencia de un drgano reaional de coleccidn e intercambio de in
formacion en general sobre los desarrollos en terreno biotecno
16gico y en particular, respecto de los proyectos de investiaa
cién y requerimientos de los pafses del area, puede constituir
un valioso instrumento de apoyo y refuerzo de la capacidad de
la region en la materia.

La accidn del Centro deberfa tender a mejorar la base de infor
macién disponible a nivel mundial, coordinar los esfuerzos de

investigacidén 1levaaos a cabo en los paises que 1o compongan;
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promover el intercambio de experiencias entre ios investigado
res; cooperar con los aobiernos en 1a definicidn de las areas
prioritarias de desarrollo; identificar posibilidades de accio
nes conjuntas de investigacitn o produccidn, y contribuir a su
formalizacién; fortalecer el vinculo entre el sector cientifi
co y el sector productivo en la materia; mejorar el conocimien
to de las corrientes actuales de desarrollo; asesorar a los o
biernos, institutos o empresas de 1a reqidon en aspectos relati
vos al desarrollo y aplicacién de 1a biotecnologia e ingenieria
genética.

b.1.2.- Funciones:

De conformidad con los objetivos enunciados, el Centro podria
tener las siguientes funciones:

a) Recolectar, sistematizar y difundir informacidn sobre big
tecnologia e ingenieria genética en general, y especialmen
te en relacioén con la aplicacidn industrial de las mismas
en las dreas prioritarias definidas por cada pais.

b) Utilizar para la formacidn externa, ademds de los métodos
tradicionales (bibiiotecas, revistas) el acceso a bancos
de datcs internacionales y predisponer un siztema de elabo
racion computarizada de todas las informaciones que provie
nen de la regidn.

c) Compilar y mantener informacion actualizada sobre los pro
yectos de investigacién en esas materias, planeados o eje
cutados en los paises de la regidn, incluyendo informacidn

sobre: objeto de la investigacidn, institucidn ejecutora y
patrocinante, investicadores responsables, resultados publi
cados, etc.
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d) Identificar posibilidades y promover la formalizacion de
acuerdos de cooperacidn entre empresas e instituciones de
uno o mis paises con el fin de 1levar a cabo actividades
de investigacién y desarrollo. aplicacidn industrial, difu
si6n cientifica y entrenamiento de personal.

e) Realizar estudios sobre el estado y tendencias del desarro
110 en biotecnologia en sus distintos ramos, teniendo en
cuenta también las prioridades nacionales declaradas por
cada pais.

f) Prestar asistencia a gobiernos, instituciones o empresas
en aspectos técnicos, econdmicos o Tegales relacionados
con el desarrollo de biotecnologias, y su transferencia o
aplicacién industrial.

g) Promover el intercambio de informacién y experiencias, en
particular mediante publicaciones, seminarios, conferencias,
becas, etc.

h) Dictar cursos de difusidn, actualizacién y formacion de per
sonal para la investigacidn y 1a produccion.

i) Promover la reunidn de Microbiélogos Industriales de los
diversos paises con el objeto de asegurar el intercambio

técnico-cientifico.
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b.1.3.- Constitucion:

Una mayor especificacion de los aspectos relativos a su cons
titucién sélo serd posible una vez que se tome una decision
acerca de su localizacién, y se definan las funciones que de
sempefiara, de conformidad con los desecs de los paises de la
sub-regidén. No obstante, en 1a constitucion del Centro debe
rian tenerse en cuenta los siquientes lineamientos generales.

— Caracter sub-regional:

E1 propésito primordial del Centro es el de constituir un or
gano sub-regional de acumulacién y produccion de informacion,
y de coordinacidn y asistencia en el campo de la biotecnologia.
Por 1o tanto, es fundamental que, cualquiera sea la forma cons
titutiva que se adopte, en la organizaciér. y funcionamiento
del Centro se reflejen adecuadamente ios intereses de los dis
tintos paises involucrados. Como se ha observado, no obstante
las dreas de interés comin identificadas, existen considera
bles diferencias de énfasis, ritmo y propdsitos en el desarro
110 y uso de la biotecnologia en los paises visitados. E1 éxi
to de la tarea del Centro dependerd por 1o tanto de la medida
en que se satisfagan adecuadamente los diversos intereses exis
tentes.

Con el fin de lograr el objetivo enunciadec, es deseable que,

no obstante la integracion fisica y funcional del Centro a une
institucién ya existente, aquél guarde independencia de accién.
E110 podria se: ‘ogrado mediante la constitucién de una nueva
entidad, bajo la modalidad legal mas apropiada, dotada de ca
pacidad para definir sus programas y realizar actos con terce

ros bajo la direccién de un 6rgano (consejo o comité directivo)
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que incluya una represcntacién de todos los paises que parti
cipan en @l Centro.

Forma de creacion:

En el estudio de la forma mas adecuada para la creacion del
Centro deberian considerarse las diversas alternativas dispo
nibles, tales como un tratado internacional que cree una per
sona juridica de cardcter internacional, o una persona juridi
ca sujeta a las leyes del pais sede del Centro, o bien un con
venio entre las instituciones oficiales de los paises intere
sados con competencia técnica en el drea biotecnolédgica.

Con relacidn a esta Gltima posibilidad, debe tenerse en cuen
ta que existen actualmente numerosos tratados bilaterales en
tre los paises latinoamericanos que, entre sus objetos princi
pales, incluyen la cooperacién en materia cientifico-tecnold
gica.

Travramiento nacional:

Atento a los oojetivos y funciones del Centro, y del caracter
sub-regional que se postula para el mismo, seria deseable que
el pafs que ofrezca ser su sede brinde facilidades para su es
tablecimiento y nperacidn. Estas facilidades podrian incluir,
por ejemplo:

- tratamiento aduaneio especial para los equipos que fuera ne
cesario importar;

- facilidades para el inareso de personal y su permanencia en
el pais, caso necesaric.
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Servicios del Centio:

Seqiin las funciones propuestas, el Centro podria prestar servi
cios de asistencia técnica, asesoramiento y evacuacion de con
sultas bibliograficas o sobre otros datos, a solicitud sea de
gobiernos, como de instituciones de investigacién o educacion,
asi como de empresas piblicas o privadas.

En la constitucién del Centro deberia definirse claramente el
tratamiento que se darfa a tales servicios, en particular,
respecto de su retribucidn. Tales servicios podrian ser pres
tados sin cargo a los gobiernos que participan en el sosteni
miento del Centro; en cambio, la posibilidad de obtener ingre
sos sobre la base de los servicios prestados a terceros mere
ce una atencién particular. Por esta razdn, es conveniente in
sistir sobre la capacidad para contratar con que el Centro de
be contar y sobre la autonomia presupuestaria de que debe es
tar dotado a fin de disponer sobre la utilizacién de los re
cursos que obtenga por esa via.

Organizacidén del Centro:

Con el objeto de cumplir con las funciones arriba indicadas

el Centro puede estar constituido por un pequefio grupo de pro
fesionales bien calificados. Debe establecerse una biblioteca
que reciba todos los libros y publicaciones periddicas relacio
nados a las disciplinas vinculadas a la biotecnologia y a la
ingenieria genética y una terminal conectada a los mas impor
tantes bancos de datos de temas relacionados. Deberfa tener

por otra parte, la posibilidad de contactar a expertos acerca
de problemas especificos sobre la base de contratos de consul
torfa y organizar y administrar cursos de entrenamiento, reu
niones, adjudicacidn de becas, etc.




157

A modo indicativo se propone la siguiente organizacion del

Centro: |
- Un director.

- Tres profesionales para: * Servicios generales de documenta
cién (biblioteca, bancos de datos,
preparacion y distribucidn de in
formes) .

* Formaci6n de recursos humanos
(cursos, becas).

* Consultorias acerca de aspectos
legales, técnicos y econbmicos
de las aplicaciones industriales
de 1a biotecnologia.

- Cinco personas no profesionales: (Administracién, ayuda téc
nica de biblioteca y docu
mentacidn, secretaria, etc.).

b.1.5.- Presupuesto estimado:

Se indica a continuacién el presupuesto aproximado del Centro
Sub-Regional de Informacidn y Coordinacidn para Biotecnologia
e Ingenierfa Genética. (Ver pdgina sigquiente).

En un sequndo perfiodo puede incorporarse una computadora para
el manejo de la informacidon regional.




154

PRESUPUESTO (en USS)

I TEMS
ANUAL PERIODO 5 AROS
° salarios (9 personas) (variable segin el pais)
° Consultorias 30.000 159.000
!

© Biblioteca (publicaciones y

1ibros) 20.000 100.000
° Servicio de Banco de Datos

(incluyendo terminales. impresos) 50.000 250.000
© Qrganizacidon de Congresos

reuniones, preparacion de

informes 25.000 125.000
o Gastos de viaje (incluyendo

aquellos para representantes

de otros paises para reuniones

semestrales) 100.000 500.000
° Seryicios Generales 5.000 25.000
° Fondos especiales para cursos de

entrenamiento, becas, etc. 200.000 1.000.000

TOTAL 430,000 2.150.000

+ Salarios + Salarios
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b.1.6.- Criterios de seleccidn:

Teniendo en cuenta la naturaleza y los objetivos aenerales del
Centro, los criterios siquientes puede servir como guia para

su implementacion:

a) E1 Centro podria localizarse en un pais, cuyo gobiernc acep
tara coparticipar en la implementaci6n y mantenimiento eco
némico, al menos por un tiempo razonable y que brindara las
facilidades que estdn indicadas en su constitucidn, es de
cir que tenga la adecuada infraestructura para el funciona
miento.

b) E1 Centro debe ser dirigido y administrado por personal con
experiencia adquirida en las disciplinas basicas relaciona
das a la bioingenieria y a la ingenieria genética, prefe
rentemente con prestigio internacional o al menos sub-reaio
nal, en estas disciplinas.

c) Es necesario que el personal sea competente en el manejo de
1a economia de operaciones industriales por experiencia di
recta 0o a través de su integracidn con expertos de la in
dustria.

d) E1 Centro puede ser legalmente independiente pero preferen
temente deberia estar localizado en el edificio de una ins
titucion (académica, oficial, independiente) conveniente
mente provista de una buena biblioteca orientada hacia las

ciencias bioldgicas y bioingenieriles.
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e) Es necesario el conocimiento del caricter sub-regional del
Centro por parte de los gobiernos de los distintos paises
de 1a rezion Esta condicion es indispensable para loarar
el mayor prowecho de los servicios que puede brindar el mis
mo.

B.2.- Centro Sub-Reaional Andino de Investigacién y Desarrollo en Bio
tecnologia e Ingenieria Genética para 1a Produccion de Substan
cias de uso Medicinal

b.2.1.- Objetivos:

En vista de las necesidades identificadas y que son propias

de la sub-regidén andina, y de la existencia de un marco insti
tucional en el cual es posible preveer acciones de caracter
sub-regional, se justifica el establecimiento de un Centro de
biotecnologia para satisfacer aquellas necesidades especificas,
particularmente para la investigacion y el desarrollo de tecno
logias bioldgicas para 1a fabricacion de substancias de uso me
dicinal.

Los objetivos de este Centro, tal como se 1o concibe aqui, son
mis circunscriptos desde el punto de vista de las dreas de ac
tividad, que los del Centro de informacion y coordinacion su
gerido para toda 1a sub-regidn. E1 Centro sub-regional andino
deberia concentrarse, en efecto, en tareas que permitan el de
sarrollo de la capacidad cientifico-técnica para 1a produccion
de substancias de uso medicinal. Entre ellas, 1a fabricacicn
de antibibticos mediante fermentacion tiene obviamente una

importancia fundamental.
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E1 Centro Andino no se limitaria en cambio al campo de la in
formacion y estudios generales, sino que deberia 1levar a cabo
trabajos concretos de investigacion y desarrollo, con el fin
de iniciar en el drea, entre otras cosas y de modo principal,
la fabricacion de los antibidticos.

Los objetivos del Centro propuesto incluyen, ademds de la acti
vidad propia de investiagacién, mejora o adaptacidon de biotecno
logias, provisién de asistencia técnica a las empresas o enti
dades interesadas, y entrenamiento de personal. Con el cumpli
miento de estos dos objetivos se lograria un real fortalecimien
to de la capacidad de la sub-regidén en la materia, y se senta
rian las bases para disminuir el atraso de la sub-regidon en

el campo biotecnolégico. Esto a su vez, permitiria dar las pre
misas para iniciar la produccién local de substancias de uso
medicinal, tal como los antibifticos, en un plano sub-regional,
satisfaciendo de ese modo la importante demanda actual y poten
cial de tales farmacos al interior del Grupo Andino, por un
lado y profundizar los conocimientos de la biotecnologia gene
ral asistiendo a todos los programas de la sub-regidn Sudameri
cana por otro.

Es necesario aclarar que si bien el proyecto engloba todos los
aspectos de la biotecnologia, se pone énfasis en la necesidad
de incorporar especificamente el desarrollo en campos de orien
tacion mas avanzada como la ingenieria genética, la cual a la
luz de recientes informaciones, demuestra ser un arma clave

en el desarrollo futuro.

Considerando que esta orientacidn se vale de técnicas especi

ficas que no necesariamente son efectuadas simultdneamente con
las de fermentacion, el laboratorio donde se desarrollen puede
no tener la misma localizacifn.
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b.2.2.- Funciones:

Las funciones del Centro sub-regional Andino podrian ser defi
nidas como sique:

a) Desarrollar, adaptar o mejorar biotecnologias para la pro
duccidon de substancias de uso medicinal, especialmente anti
bidticos.

b) Realizar investigacién y desarrollo en otras ramas de 1a
biotecnologia, con vista a su aplicacion en el campo medi
cinal.

¢) Proveer asistencia técnica a gobiernos, instituciones y em
presas de la sub-reqibn, respecto de produccidn de substan
cias por fermentacidn y adquisicidn, adaptacion y desarro
110 de biotecnologias.

d) Llevar a cabo programas de entrenamiento de personal.

e) Recolectar, sistematizar y difundir en la sub-regidn, in
formaci6n acerca de los temas vinculados con el Centro, u
tilizando los servicios prestados por o1 Centro regional de
informacion y coordinacidn que se establezca.

f) Asesorar en aspectos técnicos, econdmicos y legales vincula
dos con el desarrollo y uso de biotecnologfas en la sub-re
gion; en la formulacién de polfticas y en la preparacion de
estudins para la aplicacion de biotecnologfa a la produccion.

A 1os efectos de 1levar a cato las funciones indicadas, el Cen
tro sub-regional Andino deberfa contar con un laboratorio con

forme con las caracteristicas generales que se definen mds ade
lante.
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Inicialmente se hacen recomendaciones hasta la etapa de labo
ratorio, pero deseamos dejar expresamente aclarado que serd ne
cesario preveer en una sequnda instancia la instalacion de una
planta piloto a los efectos del “"scaling up™.

Las caracteristicas generales de dicho laboratorio estin des

criptas mds adelante asi como aquellas que componen el labora
torio de ingenieria genética, que como se ha explicado antes,
puede ser considerado como una unidad independiente.

Constitucion:
Formas alternativas:

La creacién de un Centro como el propuesto podria ser encauza
da a través de distintas modalidades.

En primer lugar, estarfa la alternativa de un convenio especial
entre los paises miembros, en el que se definieran el tipe de
institucibn a crearse, sus drganos directivos, la forma de los
aportes, y demds aspectos legales y organizativos pertinentes.
Sin embargo, pareceria aconsejable utilizar las reglas y meca
nismos institucionales ya existentes en el marco del Acuerdo
de Cartagena con el fin de facilitar y agilizar el estableci
miento del referido Centro.

Una segunda alternativa, en este sentido, seria considerar al
Centro como una "empresa de tecnologfa” y dotarla de la forma

de una sociedad comercial, regida por el derecho nacional del
pafs donde se establezca, o bien en el marco del réaimen para
la creacidn de "empresas multinacionales andinas", de acuerdo
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con la recientemente reformada Decisién 46 de 1a Comisidn del
Acuerdo de Cartagena.

Una tercera posibiiidad, mas simple desde el punto de vista

oraanizativo e institucional, podria consistir en la definicion
de un "Programa sub-regional andino de desarrollo tecnolégico",
a semejanza de otros proyectos ya ejecutados en el Grupo. En
este supuesto, las funciones previstas para el Centro podrian
requerir modificaciones, impuestas por la propia naturaleza de
esos programas, pero no habria aparentemente obstdculo en pre
servar la concepcidn y objetivos principales del proyecto.

- Propiedad y uso de los logros tecnolégicos:

Cualguiera sea la modalidad elegida, el convenio o decision
deberia regular con precisidn las formas en que se asignaria
la propiedad de los resultados patentables que eventualmente
se alcancen, y las condiciones para el uso de las tecnologias
desarrolladas por parte de los gobiernos participantes, o de
sus instituciones o empresas. En este sentido, algunas de las
cliusulas pertinentes de los Programas de Desarrollo Tecnold
gico ya realizados podrian servir como 'n indicador (que debe
ria tal vez ser adecuado y completado) sobre el tratamiento
que puede darse al tema.

b.2.4.- Organizacion del Centro:

Como se ha indicado,el Centro sub-regional Andino pude estar
dividido en dos tipos de actividades a desarrellarse en labo

ratorios que pueden no tener necesariamente la misma localiza
cion.
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a) Laboratorios de investigacion y desarrollo en biotecnologia
orientada hacia 1a produccidon de antibidticos, con la posi
bilidad de instalar en una sequnda etapa una planta piloto
para el "saclirgup". La organizacion de estos laboratorios
(personal, equipos, financiamiento) puede basarse sobre la
consideracion que el objetivo inmediato de los mismos sera
el de desarrollar una infraestructura en es:a sub-regidn
para alcanzar rapidamente completos conocin entos de los
aspectos microbioldgicos, bioquimicos, quimicos analiticos
de los antibidticos preponderantes (penicilina y penicili
nas semi-sintéticas, tetraciclinas, eritromicina). La plan
ta piloto puede ser necesaria tan pronto como se tome la
decision de instalar una planta industrial en la regidn
Andina,

b) Laboratorio de ingenieria genética: la organizacidn de este
grupo depende de la aplicacidon de células transformadas a
la produccidn industrial.

Actualmente los m&todos de la Ingenierfa Genética estén re-
lacionados notencialmente a las Lreas de produccién farma-
cbutica, de dimmné6stico,de vroduceibn quimica y alimentaria,
de amricultura, etc. lLa orzanizacibn de estos laboratorios
vueds refleiarse a través de un objetivo immediato que es
el crear un nficleo con el mayor conocimiento, de las tec-

nolosfas hhsican de Ingenierfa Genética.

La falta de competencia en este campo especifico en el drea
Andina induce a pensar no obstante, que es necesario impul
sar un programa sumamente activo para el entrenamiento de

personal y una organizacion flexible que permita ampliar
ripidamente su rango de accion en unidades mds complejas




166

(sintesis enzimdtica y quimica de aqenes, produccion y clo
nacién de microorganismos DNA recombinantes, produccion de
anticuerpos monoclonales, etc.).

Departamentos y personal:

a) Laboratorios de Investigaci6n y Desarrollo en Biotecnolo
gia orientada a 1a Produccién de Antibidticos:

a.1) Direccidn (6)
1 Director Operativo
1 Administrador
1 dibliotecaria y Encargada de 1la informacion
3 Secretarias - Auxiliares Administrativos

a.?) Departamento de Microbiologia y Genédtica (12)
5 Microbi6logos y Genetistas
4 Técnicos
3 Operarios

a.3) Departamento de Quimica (3)
2 Quimicos Orgédnicos
1 Técnico

a.4) Departamento de Bioquimica (3)
2 Bioquimicos
1 Técnico

a.5) Departamento Analftico (6)
1 Quimico
1 Microbidlogo
2 Técnicos

2 Operarios
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b) Laboratorios de Indenicria Genftica:

b.1) Direccién (4)
1 Director Operativo
1 Bibliotecaria y Encargada de la informacion

2 Secretarias - Auxiliares Administrativos

b.2) Departamento de Genética Molecular (5)
4 Microbidlogos y Genetistas
1 Técnico

b.3) Departamento de Acides RNucleicos y Proteinas (5)
4 Bioquimicos y Enzimdlogos
1 Técnico

b.4) Departemento de Irmunologia y Anticuerpds Monoclonales (4)
3 Inmundlogos, Inmunoauimicos
1 Técnico

b.2.5.- Equipamiento y Edificies: (Ver ANEX0O 1 ¥ 2)

Los equipos fundamentales se enumerai a continuacion. Debe pun

tualizarse qua, la lista no incluye:

Mesas de laboratorio con los servicios correspondientes
(aqua, vaéio, gas, aire cemprimido, aqua deionizada).
Terminales de computadora, o procesadores de datos.
Material de vidrio, reactivos y otros elementcs no inventa

riables.
Biblioteca con libros y publicaciones indispensables.

a) Laboratorios de Investigacidn y Desarrollo en Biotecrologia
Orientada a la Produccion de Antibiéticos:
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a.lj Departamento de Microbiologia y Genética:

G NN W

1
3
2
1
3
1
1
1
1
1
1
1
1
8

Refrigeradores (200-350 1.)

Autoclaves. SS. Vapor (200 1.)

Esterilizadores a calor seco (100 1.)

Recipientes de acero inoxidable con agitacion para pre
paracion de medios

Balanza analitica

Bafos Maria (4 1.)

Destilador eléctrico de agua

pH metros

Centr 1 fugas de laboratorio (una refrigerada)
Centrifuga refrigerada de alta velocidad

Campanas de flujo laminar

Campana para manipuleo de mutdgenos, gases o solventes
Limpara de mercurio, bactericida, baja presion
Medidor calibrado de intensidad ultra violeta
Nefelometro

Microscopio de contraste de fase con microfotografia
Micromanipulador

Microscopio estereoscdpico

Contador automdtico de colonias

Agitadores termostatizados

Departamentos de Quimica y Bioquimica:

1
1
2
1
1
1
1

Espectrofotometro, reaistrador, UV - visible
Espectrofotémetro UV - visible

pH metros

Aparato para titulacidn automdtica

Aparato para electroforésis

Balanza analitica

Balanza semi - analitica




a.3)

4
4
4
3
3
1
2
2
b
1
2
1
1
2
1
1
4
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Agitadores electromecdnicos

Agitadores magnéticos

Bafios termostatizados

Campanas para gases y solventes
Refrigeradores (200 1.)

Congelador (360 1.)

Bombas de vacio para laboratorio
Centrifugas de laboratorio

Centrifuga preparativa

Equipc de ultrafiltracidn

Aparatos para desintegracion de células
Equipo completo para TLC

Equipo completo para PC

Bombas peristdlticas multicanal
Colector automatico de fracciones, refrigerado
Secador a vacio, calefaccionado
Evaporadores a vacfo, rotativos

Departamento Analitico (bicensayos y fisico - quimico)

NHHDND—‘NNNN

—_— N = =

Equipos de dilucién automdticos

Campanas de flujo Taminar

Aparatos para lectura de didmetro de zonas
Bafios termostatizados

Autoclave de vapor, SS (33 1.)
Refrigeradores (100 1.)

Incubadoras

Lavadora automitica de material de vidrio
Calculadora de mesa

Autoanalizadores

Fquipo completo micro-Kjeldhal

Equipo para punto de fusion
Espectrofotdmetros UV - visible
Espectrofluordmetro
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NMR espectrofotémetro

Equipo para cromatografia gaseosa
Equipo para HPCL

Cromatdégrafo gas - iiquido
Equipo completo para TLC

Equipo ~ompleto para PC
Analizador de absorcidn atdmica
Polarimetro

pH metros

Aparato para Karl - Fischer
Centrifuga de laboratorio
Balanzas analiticas

[ T R S T S e S L e

Balanza semi - analitica
COMPLEMENTO: Equipos de Fermentacidn:

10 Fermentadores de vidrio (5 1.)
3 Fermentadores acero inoxidable (30 1.)

Los fermentadores de acero inoxidable deben estar equipa

dos con filtros absolutos, registradores y reqguladores de
pH y temperatura, monitores de oxigeno disuelto, de poten
cia absorbida, espuma-antiespuma, y caudal de aire.

Servicios:

Los siguientes servicios deben preveerse a los 1a
boratorios donde sean necesarios: generador de va
por, compresores de aire, estacién de aire acond:
cionado.
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b) Laboratorios de ingenieria Genética:

Los tres departamentos {genética molecular, dcidos nucléicos
y proteinas e inmunologia v anticuerpos monoclonales) ten
drin casi los mismos equipos y estructura de los laborato
rios de microbiologia y bioguimica pero ademas deberdn inclu

. ir equipos para efectuar ciertds trabajos especificos (por
ejemplo eqguipos para la sintesis automatizada de genes, se
cuenciadores de proteinas, etc.)

Edificios:

La ingenieria civil deberd basarse en las necesidades que se
indican en la tabla siguiente. Es importante considerar espa
cios adecuados para futuras expansiones (planta piloto en el
sector (a); otros laboratorios en el sector (b)).

SECTOR m

a) Laboratorios de Investigacién y Desarrollo
en Bistecnologia para la Produccién de
antibidticos
1.- Administracion y Social

1.1.- Direccién general, documentacién,

administracién 140
1.2.- Social, conferencias, vestuarios 200
1.3.- Depdsitos 100

2.- Microbioldgia y Genética, laboratorio
de fermentacién 200
3.- Quimica y Bioquimica 80
4,- Analitica 80

TOTAL 800
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SECTOR '’
b) Laboratorios de Ingenieria Genética
1.- Administracién y Social
1.1.- Direccién general, documentacidn,
administracion 140
1.2.- Social, conferencias, vestuarios,
depbsito 160
2.- Genética Molecular 80
3.- Acidos nucléicos y proteinas 80
4.- Inmunologia y anticuerpos monoclonales 80
TOTAL 540

b.2.6.- Inversién (en délares de Estados Unidos):

Si bien un estimado confiable de la inversién necesaria requie
re tener disponible un proyecto terminado, una idea aproximada
i lograrse utilizando factores generales.

EDIFICIO EQUIPOS Y SERVICIOS
a) Laboratorios de Investigacidn y
Desarrollo en Biotecnologia
Oficinas (administracion y so
ciales 440 m°) 440,000 60,000
Laboratorios (360 m?) 360,000 540,000
sub-total 800,000 600,000

TOTAL (a) 1,400,000
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EDIFICIO EQUIPOS Y SERVICIOS

b) Laboratorios de Ingenieria

Genética

Oficinas (administracién y so

ciales 300 m?) 300,000 60,000

Laboratorios (240 m2) 240,000 360,000

sub-total 540,000 420,000

TOTAL (b) 960,000

TOTAL GENERAL (a + b) 2,360,000

Costo operacional (en délares de Estados Unides/por afio):

a) Laboratorios de Investigacion y Desarrollo en

biotecnologia

Salarios (30 personas)

Amortizacién

Materias primas, material de vidrio,
energia, vapor, agua, etc.

TOTAL (a)

b) Laboratorics de Ingenierfa Genética

Salarios (18 personas)

Amortizacion

Materias primas, material de vidrio,
energia, vapor, agua, etc.

TOTAL (b)

TOTAL GENERAL (a + b)

Variables seyln el pafs
120,000

300,000

420,000
+ salarios

Variables segin el pais
100,000

300,000

400,000
+ salarios
820,000
+ salarios
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b.2.7.- Criteriospara el establecimiento del Centro Sub-Regional Andi
no de Biotecnologia e Ingenieria Genética:

La misién ha propuesto el establecimiento de un Centro de In
vestigacion y Desarrollo en el Area Andina, considerando que
existen acuerdos de desarrollo tecnoldgico y politicas comunes
entre los paises del Grupo Andino en ia estructura del Acuerdo
de Cartagena "constituyendo una situacidn ideal para proyectos
comunes en biotecnologia en esta sub-regidn”.

Algunos criterios generales que deben no obstante tenerse en
cuenta para decidir la estructura del Centro se enuncian a con
tinuacion:

a) E1 Centro de Biotecnologia deberd estar localizado en un
edificio nuevo o adaptar alguno expresamente,dado que la
misién no ha identificado en la sub-regidn una estructura
fisicamente adecuada a los requerimientos del trabajo que
deberia desarrollarse en el mismo.

£1 laboratorio de Ingenieria Genética propuesto, podria es
tar integrado al Centro de Biotecnoloqia, pero como ya que
d6 expresado podria funcionar fisicamente separado del mis
mo.

b) No existen contraindicaciones para la construccion de un
nuevo Centro en el edificio de una institucidn ya existen
te {académica, gubernamental o independiente) pero el mis
mo debe ser legal y técnicamente auténomo.

c) E1 Centro debe ser instalado en un pais en el cual se den
Jas siquientes condiciones:




1)

2)

3)

4)

d)

——
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Tener un interés, claramence expresado por su respectivo
qobierno, sus entidades académicas e industriales, en el
desarrollo de biotecnologia para la produccidn futura de
antibidticos y otras substancias de uso medicinal.

Demostrar su interés a través de la decision de contribuir
econdmicamente en la inversion y en los gastos de operacion.

Poder garantizar la naturaleza sub-reqionai del Centro en
términos de objetivos y programas.

No tener limitaciones legales acerca de 1a inmigracion de
personal a y de otros paises de la sub-reqidn.

E1 Centro debe ser dirigido y administrado por personal con
suficiente experiencia en biotecnologia, preferentemente
con reputacion internacional o al menos sub-regional en las
disciplinas involucradas. E1 personal debe tener experien
cia previa en operaciones de biotecnologia industrial.

La seccion de Ingenieria Genética debe ser dirigida y admi
nistrada por personal de alto nivel cientifico con experien
cia previa adquirida en laboratorios que ya han trabajado
en esta disciplina.

Es necesario el reconccimiento del caracter sub - regio-
nal del Centro por los gobiernos de los distintos paises

de la regién. Esta condicién es indispensable para lograr
el mayor provecho de los servicios que puede brindar el mis-

20 Al desarrollo de la sub-region,
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f) E1 Centro deberd estar realmente orientado a los programas
industriales para lograr su propio mantenimiento financiero
luego de los cinco afios de operacion.

b.2.8.- Implicancias de la legislacién de propiedad industrial sobre
el establecimiento y operacién de un Centro Sub-Regional Andino:

Las implicancias de la legislacidén de propiedad industrial so
bre el establecimiento y funcionamiento de un Centro como el
sugerido para el Area Andina, requiere considerar dos aspectos
principales:

a) Las limitaciones que pueden derivarse del reconocimiento de
patentes, donde ¢1 mismo existe.

b) Las posibilidades de una eventual proteccion de los resulta
dos innovativos alcanzadns por el Centro.

Estos dos puntos son considerados con algiin detalle & continua
cioén.

1.- Limitaciones emergentes de la legislacion de patentes

£1 impacto que la legislacibn de patentes puede tener sobre
las actividades dal Centro depende bdsicamente de tres facto
res: i) el grado de proteccién patentaria existente; ii) el
tipo de tecnologia y pro.iuctos de yue el Centro se ocupe y
iii) la naturaleza de las actividades que desarrolle.

Con relacidn al primer punto, en ningino de los paises del Gru
po Andino existe proteccidn para los productos farmacéuticos.
Mis adn, en Ecuador y aparentemente en la prictica en el Peri,
no son patentables los procedimientos farmacéuticos.
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Por otra parte, en los paises que han incorporado ia Decisidn
85, es claro que las patentes no confieren un monopolio de
importacién en favor de su titular. Por ende, éste no puede
impedir la importacidn por terceros de los productos patenta
dos o fabricados con un procedimiento patentado. Esto dltimo
se aplica también con relacion a Bolivia.

Finalmente, en todos los pafises del Grupo existen disposiciones
acerca de la explotacién de las patentes, incluyendo su caduci
dad por falta de use adecuado, o la concesidn de licencias obli
gatorias. Estas Gltimas proceden también bajo la Decision 85
para el caso de invenciones que interesen a la salud piblica.

En suma, el exdmen realizado de la legislacion de patentes evi
dencia que, debido al alcance restringido de la proteccién con
ferida, y a las medidas defensivas de la economia nacional adop
tadas, aquélla no constituird en general un obstdculo serio pa
ra el establecimiento y operacion de un Centro como el propues
to para el Grupo. Por ciertc que desde el punto de vista de
ausencia de restricciones, la situacion ideal se presenta en
aquellos paises donde no se reconocen patentes ni de productos
ni de procedimientos farmacéuticos.

La eleccién del tipo de tecnologias y productos con que traba
jard el Centro tiene también obvias implicancias sobre el tema
tratado aqui. En efecto, en tanto aquél se ocupe de procesos
cuyas patentes ya han vencido en el respectivo pais, la inven
ci6n alguna vez patentada pertenece ya al dominio piblico, y
por lo tanto su uso es completamente libre. Si el Centro ini
ciara, en cambio, actividades relativas a procesos con paten
tes en vigor (el1lo quiere decir debidamente registradas en el
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pais donde el Centro opere, y que hubieren sido explotadas a
fin de evitar su caducidad) la incidencia de aquéllas depende
ra del tipo de actividad que se encare, esto es, meramente in
vestigacidn y desarrollo, produccién, importacidn o exportacion
del producto, o adquisicién de 1a tecnologia correspondiente.

En lo que respecta a las actividades de investigacion y desa
rrollo, la existencia de proteccidn patentaria no afectaria
o] derecho del Centro a utilizar las invenciones de que se
trate con fines experimentales.

Si se encara la produccidn de drogas, visto el alcance de la
proteccién patentaria existente, s6lo podrian encontrarse limi
taciones si el procedimiento utilizado estuviera cubierto por
una patente en vigor. En este caso, podria recurrirse a una 1i
cencia contractualmente convenida con el titular o bien recu
rrir, en los paises donde rige la Decision 85, a las licencias
obligatorias que ella contempla.

La importacién de insumos requeridos por las actividades del
Centro no encontraria en general inconvenientes desde el punto
de vista de la legislacion de patentes, ya que 1a Decision 85
en forma expresa, y al menos en Bolivia en la practica, no se
reconoce al titular de la patente un monopolio de importacion.
Venezuela es el (nico pais donde el titular de una patente de
prodedimiento podria exclufir la importacién por terceros del
producto fabricado con 2l procedimiento patentado.

En cuanto a la posible exportacién de drogas eventualmente pro
ducidas por el Centro a otros pafses de la sub-regién, se apli
ca lo expresado en el pirrafo precedente.
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Finalmente, si el Centro requiriera la importacién de tecnolo
gias de titulares del exterior, la existencia de proteccidn
patentaria sobre las mismas representaria un factor de negocia
cién importante para los intereses del eventual proveedor. Sin
embargo, este mayor poder de negociacion es en buena medida
compensado en el dmbito del Grupo, en primer lugar, debido a
1a aplicacién de la Decision 24, que establece un régimen para
el control de los contratos de licencia y transferencia de tec
nologfa, incluyendo el de los precios pagados y de las clausu
las restrictivas que pueden aparecer en aquellos. En sequndo
lugar, y segiin se observd antes, la posibilidad de recurrir a
licencias obligatorias en caso de no 1legarse a un acuerdo con
el titular, favorece sensiblemente la posicidn negociadora de
la parte receptora.

Proteccidn de resultados inventivos

Es probable que, al menos en una etapa inicial, les resultados
innovativos que puedan ser alcanzados por el Centro constitu
yen principalmente ..ejoras o adaptaciones de tecnologias ya co
nocidas. Por lo tanto, la posibilidad de registrar patentes en
el pafs donde el Centro se localice no es un factor decisivo
en cuanto a su eventual localizacion.

Debe advertirse que, de acuerdo con la Decision 85, para ser
patentable una invencién debe tener cardcter industrial, ser
novedosa, y ademds, tener "altura inventiva", es decir no debe
derivarse de manera evidente del estado de la técnica. En Boli
via se exige "originalidad" a las invenciones farmacéuticas.

Por otra parte, es de tener en cuenta que dado el caracter te
rritorial de los derechos de patente (es decir, que su validez
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se 1imita al paic donde ha sido otorgada) la eventual protec
cién de una invencién en el pais donde se loca’ice el Centro
no es suficiente para prevenir la copia o uso de la invencion
en otros paises en donde no se hubiera solicitado y obtenido
también la respectiva proteccién (si es reconocida). Con rela
cién a este Gltimo aspecto la Decisién 85 confiere un derecho
de prioridad para solicitar patentes pedidas en uno de Tos
paises miembros del Grupo &n otros paises miembros. Asimismo,
el patentamiento al interior de la sub-regidn puede ser faci
litada por la pertenencia de todos los paises miembros a la
Convencidn Bolivariana sobre Patentes y Privilegios de Inven
cién de 1911.

En suma, la posibilidad de patentar los resultados innovativos
eventualmente alcanzados por el Centro no parece una posibili
dad actual, tanto por el tipo de actividades que una primera
etapa podria presumiblemente realizar el Centro, por el restrin
gido campo de patentabilidad existente en el drea farmacéutica
como por los relativamente altos reauisitos de patentabilidad
requeridos en la mayoria de los paises del Grupo.

Conviene afiadir, sin embargo, que en el casc del Perd la ley
requla de manera expresa la proteccién de "srocedimientos tec
nolégicos" que no son objeto de patentes. Este es el {nico
pais donde se encuentra una legislacion de esta naturaleza.
Por "procedimiento tecnolégico” se entiende un conociiniento
tecnoldgico secreto constituido por procedimientos de fabrica
cién, produccién y empleo de técnicas industriales, que son
resultado de la experiencia de su titular (se excluyen la habi
lidad manual o aptitud personal de los trabajadores).
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3.~ Transferencia de tecroloaia
a) Importacidén de tecnologia:

A los efectos de 1levar a cabo sus tareas, el Centro puede
requerir, como se indicdé antes, la importacion de tecnolo
gias del exterior. También es posible que deba asistir o
asesorar a empresas de la sub-reyidn en operaciones de tal
naturaleza.

La Decision 24 prevee un marco legal minimo para el encua
dramiento de los contratos que se realicen. Su observancia
comporta principalmente la desaqregacidn del precio a ser
pagado, la evaluacion por el organismo competente del nivel
de éste (1timo, y la supresidn de clausulas restrictivas.
Existen otros aspectos contractuales de importancia no re
gulados especificamente por aquella Decisi6n que deberian
ser debidamente tomados en cuenta a fin de asegurar una e
factiva v catisfactoria trancforencia do tocnelogia, Cen-

relacién en particular a las tecnologias para la fabricacidn
de antibioticos pueden sefialarse l1os siguientes aspectos*:

1) Fase precontractual:

La negociacion de un contrato de transferencia de tecnolo
gia para la fabricacion de antibiéticos puede estar prece
dida de una etapa preliminar en la cual el potencial prove
edor transmite al potencial receptor informacidén general
acerca del proceso que posee y cuyo conocimiento estd dis
puesto a ceder,

* Esta expesicidn se basa en el documento UNIDN/I10.489, 4 enero de
1982, p. 195 a 198.
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En este caso, es comin suscribir un "acuerdo de confidencia
1idad" cuyo cbjeto es, Gnicamente, la comunicacion de tal
informacidn, la que el potencial receptor debe mantener ba
jo secreto. Dicha informacidn debe permitir a este ultimo
una evaluacion de la tecnologia que va a recibir, a través
de un perfil general de la variedad, incluyendo indicacio
nes sobre los standardsde calidad del producto, la produc
tividad a obtenerse, si requiere o no equipos especiales,
la estabilidad del proceso y algunos elementos del arte de
fabricacion.

En 1a fase precontractual el potencial receptor deberia,
por su parte suministrar al proveedor informacidn acerca

de los equipos y materias primas que utilizaria y sobre o
tras condiciones generales que puedan afectar la aplicacion
del proceso.

Fase contractual:

Se aplica la mayor parte de las consideraciones realizadas
en el documento discutido durante la 13 Reunién de Consulta
sobre la Industria Farmacéutica, ID/WG. 331/3, "Preparation
of Guidelines. Background paper" (23 september 1980). Los
acuerdos relatives a produccion de antibiéticos presentan,
sin embargo, algunas caracteristicas particulares que con
viene destacar.

1.- E1 know-how secreto tiene un papel clave en el contrato.

Si bien pueden existir patentes en vigor y por lo tanto
ser necesario inclufr una licencia de uso de ellos en el
acuerdo, los procesos secretos constituyen un elemento sin
el cual la produccién no podria encararse de manera renta
ble. Esto se aplica también con relacion a los antibidti
cos cuyas patentes han expirado o estdn por expirar y de
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los cuales podria ocuparse primordiaimente el Centro pro
puesto.

La confidencialidad de 1a informacion transmitida sera,
nor 1o expuesto, una exigencia usual del proveedor, que
el receptor deberd negociar adecuadamente, con vistas a
requerir una especificacion precisa de las partes de la
informacion consideradas secretas, excluir del ambito de
las clausulas conocimientos ya divulgados o ya poseidos
por el receptor, y establecer una duracion razonable de
la obligacion.

Es importante que se negocien las garantias que el provee
dor estédispuesto a otorgar, las que tienen alqunos rasgos
particulares en estos contratos. Por lo general, el provee
dor deberia efectuar una demostracién en laboratorio (pre
ferentemente en los del receptor, v con materias primas
provistas por este dltimo) y efectuar el starting up de

la produccion en la planta del receptcr, garantizando el
cumplimiento de determinados pardmetros (consumos de mate
rias primas, relacién input/output, consumo de energia,
calidad del producto obtenido segiin los standards acepta
dos en el contrato, etc.), en cierto namero de batches.
E1 incumplimiento de estas garantias deberia normalmente
dar lugar 1a l1a recision del contratn, ya que el receptor
no podria ser ohbligado a mantener una relacidén contractual
que no satisface las condiciones técnicas y econdmicas a
cordadas.

En ¢eneral, las empresas que eventualmente pueden transfe
rir tecnologias sobre antibidéticos, no son productores de
interimediarios. La cldusula de compras atadas serfa, en
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principio, infrecuente en estos contratos. Sin embarago, el
proveedor podria procurar que el cumplimiento de la garan
tia esté condicionado a que la provision de aquéllos sea
efectuada por determinado productor. En realidad, si las
materias primas suministradas por el receptor cumplen con
las especificaciones del proveedor, no existen razones pa
ra admitir tal exigencia.

E1 entrenamiento y definicién de las tareas del personal

a cargo de la fermentacién es un aspecto importante del
contrato. Hay ciertas aptitudes y conocimiento del técnico
experimentado que no pueden sino transmitirse a través de
las demostraciones y la comunicacidn personal.

En adici6n, puede ser recomendable acordar la prestacidn
de asistencia técnica por parte del proveedor, por un pe
riodo razonable. Asi, es improbable que, después de un
aio de operacion, se presenten problemas nc ocurridos en
este periodo,el que podria ser un plazo adecuvado para la
duracidon de esta obligacién. Cuando la produccidn no es
continua, puede ser preferible que 1a obligacidn de asis
tencia técnica perdure hasta tanto se haya producido una
determinada cantidad del producto.

E1 precio por la tecnologia transferida puede pactiarse co
mo lump sum (en una o varias cuotas) o como regalia (sobre
precic de venta o segiin el monto producido). Lo habitual
nareceria ser un pago inicial, al recibir el know-how,

mids pagos adicionales o una regalia po- la duracidn del
contrato.

Como se dijo en el punto 6, desde el punto de vista técni
co, un afio pude ser suficiente para corregir defectos que
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surjan en la produccién, pero una duracién mayor del con
trato puede pactarse a los efectos del cdlculo de una re

galia y ei mantenimiento de 1a obligacion de confidencia
Tidad.

b) Transmision de tecnologias a terceros:

Las tecnologias desarrolladas por el Centro deberan benefi
ciar en la mayor medida posible los sectores piblico y pri
vado de 1os patses miembros. Para ello, seria necesario ga
rantizar la mds amplia difusion de esos conocimientos, sin
perjuicio de asegurar la recuperacifn, via regalias, de to
do o parte de los costos incurricdos en su desarroilo.

En este sentido, los acuerdos constitutivos del Centro debe
rian determinar las modalidades bajo las que los paises o
instituciones participantes tendrdn acceso a los resultados
alcanzados, y en las que podran ser transferidas a terceros
interesados.
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CAPITULO IV
C.- Nivel internacional

Es preciso enfatizar nuevamente que la biotecnologia, en sus apli
caciones presentes y en las posibilidades futuras, estda juaande

un relevante papel en la produccidén industrial de substancias de
interés médico y consecuentemente en los programas sociales de sa
lud. E1 impacto negative de las diferencias tecnoldgicas en este
campo entre los paises desarrollados y aquelles en vias de desarro
110, debe ser materia de real preccupacidon para los organismos in
ternacionales involucrados en programas de ayuda tecnoldqica a
paises en desarrollo.

Respecto de la sub-regidon visitada, el nivel biotecnoldgico, apa

rece verdaderamente diferente de pais a pais y es en ageneral insu
ficiente para el cumplimiento de las necesidades presentes v futu
ras de productos terapéuticos obtenidos por fermentacion.

Se recomienda a los gobiernos de los distintos paises de la region,
tomar medidas inmediatas para impiementar progrémas de educacion

e investigacion en el drea de disciplinas relacionadas a la biotec
nologia y organizar sus recursos humanos y técnicos, si es necesa
rio con la celaboracion de organismos internacionales.

En particular la misidn sugiere que deben ser apoyados tanto finan
ciera como tecnicamente los proyectos antes mencionados.

Le - organismos internacionales deberian catalizar también proyec
tos de algunos paises en forma individual como el presentado por
Perii que propone la instalacion de laboratorios de investigacion
y desarrollo en biotecnoloaia orientados hacia la produccidn de
antibidticos.
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Si bien se recomienda el establecimiento de un Centro en la Sub-
sub-region andina, por las caracteristicas particulares antes men
cionadas, el espiritu del proyvecto prevee que aquél brinde sus ser
vicios a todos los paises miembros de la sub-regién visitada, de
1a misma manera que se recomienda para el Centro de Informacién y
Coordinacion.

Este punto, como es obvio, es de capital importancia, si se tiene
en cuenta la n2cesidad de equiparar los conocimientos tecnoléaicos
de 1a region con los de los paises desarrollados en un plazo rela
tivamente breve.

De los Centros propuestos por la misidn se ha incluido en este in
forme una aproximada evaluacién de l1a inversidn, que sirva como
base para los responsables de la financiacién del proyecto, ya
sea de los organismos internacionales como los gobiernos que debe
rian asequrar su funcionamiento.
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APUNTES SOBRE LA DISTRTBUCION REFERENTE A LOS LABORATORIOS

DL INVFSTIGACION Y DFSARPOLLD DF, BIOTECNOLOGTA

A.1 -  GENERALIDADES

.- Los laboratorios esturfn ubicados en un edificio
con un frea cubierta de 600 2 aproximadamente
(28.80 metros x 20.L0 metros).

- Tl tamaiio del edificio ha sido proyectado tomando
en cuenta un enrcjado de 1.20 metros (en las divi-

siones internas y estructur:les).

Esta eleccién ofrece la posibilidad de contar con di -
mensiones standard con respecto a la armazén estructu-
ral, las paredes del perfmetro y las divisiones inte -
riores lo cual posibilitarf amplieciones futuras y/o

modificaciones en la distribucién.

A,2 - SUPERFICTES Y AREAS CUBICAS

A.2.1 - El tamafio de las fireas serf el siguiente :
- Oficina del gerente, oficinas

administrativas, biblioteca

y salén de reuniones 175 m2
- Laboratorio de microbiologia,

genética y fermentacién 180 m?
- Laboratorio de quimica y bio-

quimice 65 m°
- Laboratorio analftico 65 m?
- Cuarto de esterilizacion y

lavado de material de vidsio 60 m°
- Area de suministro de servi- ,

cios 1900 m
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- Cuartos de almaccnaje 80 m2
-~ Pacillos, corredores, CuAr-

to pare visitantes, servi -~

cios sanitaric:, escaleras,

freas de material técenico,

etc. ' 385 1n°

Area total 1,200 m2

El Area cibica total del edificie es de 5,000 m3

aproximadamente.

PRINCTPALES PECULIARIDADES DR LOS LABORATORIOS

El edificio coprsiste e€n dos niveles que se comu-
nican por medio de una escalera, un ascensor y

un montacargas,

El nivel "O" esti proyectado en dos niveles dife-

ferentes

¥l nivel + 0,10 consta .z un centro generador de

encrgfa eleftrica, el cuarto de calderas, el equi-
po productor de aire comprimido y de desionizacibu

de agua, las unidades de aire acondicionado central

y el taller mecénico.

El nivel + 1,00 consiste en un almacén principal,
el salén, la sala de visivantes, la oficina del
gerente, la oficina administrativa, la bibliote-

ca y la sala A< reuniones,
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¥n Y ndcles {interior) de este nivel se en -
curntran el scictema de aire acondicionado, los

gmvicios srnitrrios y los archivos.
¥) nivel "1" (45.10) consiste en lo siguiente :

Cusrto de elmacenale de materiales y de equipo
de tamaiin menor cl cual se comunica con el mon-

tacerras de) cuarto principal de almacenaje.

Fl frea de lsboratorios estd sub-dividida como

sigue

- Depsrtamento de microbiologfa y genética
(cuartos para laboratorio, preparacién de
medios, cuartos estériles, termoustéticos

y de cepas)
- Cuarto de fermentacién

- Departeiiento de bioqufmica y de quimica or -

ghnica
- Departsnento analftico
- Fl nficleo central (interior) consiste en :

- Servicios sanitarios y vestuarios

~ Cuarto para lavado de material de vidrio
- Cuarto de esterilizacién

- Cuerto termostfitico

- Cuartc de cepas




Ak PONTRELES AIPLTATTONES

La dislritu~idn ha sice lleveda a cabo consideran-
do la posibilidac de futuras amplizciones (tanto

en la altur. como en la lonritud)

De hecho lu dimensifn del cdificio.y su distritba -
¢iéu ofrecen la oporiuiidad de ceustrufr una plan -
tz piloto en una sepunda eiapa, Fs tanbién ncsible
aupliaclo construyendo otro nivel apropiado p:ira
otros labhorutorios como psor ejemplo, los de ingenie-
rf{a genética. En este caso serfa posible utilizear
las misuas facilidades y el mismo departamento admi-

nistrativo va existente,

B) APUNTES RETATIVOS A LA DISTRTBUCION DE LOS LABORATORICS DE IN-

GENIEWT) GEUDTTCA,

B.l -  GRHEKALTDADYS

-~ Los laboratorios estdn ubicados en wn edificio con
. 2 .
un &reu cubierta de 490 m® aproximadamente (2h.00

meiros x 20.40 metros)

- ¥l tamaiio del edificio ha sido proyectado conside-
rando un enrejado de 1.20 metros (en las divisiones
interiores y estructurales)

- Esta eleccién ofrece la posibilidad de contar con
dimensiones standard con respecto a la arma:6n es -
tructural, las paredes del per{mctro y las divisio-
nes interiores lo cual posibiliturd ampliacioncs fu-

turas y/o modificaciones en la distribucién.
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.2 SUFERFICIES Y AREAS CUBICAS

B.2.1

~ Las superficies son las sirpuientes

Oficina del percnte, oficinas ad-

ministrativas, bitlioteca y sala

B.2.2

de reuniones 150m2
Laboratorio de genétice molecular 80 m2
Laboratorio de inmunologia y anti-
cuerpos 70 m2
Laboratorio de &cidos muclefcos ¥y
protefnas T0 m2
Cuarto de esterilizacién y de lava-
do de matcrial de vidrio y cuartos
estériles ordiparios 85 m2
— Avea de produccién de suministros 1k0 m“
- Cuartof de almacenaje 60 m°
- Salén, corredores, sala de visitan-
tantes, servicios sanitarios, es-
caleras, frcas cfibicas técnicas,
2
ete. 325 m
. x 2
Superficie total 980 m

¥l 4rea clibica total del edificio es de 4,100 m

sproximadamente,
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B.3 PRINCIPALES PECUTLIARIDADES DE 1,03 LABORATORIOS

- El edificio consiste en dos niveles que se comu-

nican por una escalera y un montacargas.

B.3.1 - El nivel "0" ha sido proyectado en 3dos niveles di-

ferentes :

B.3.2 - EH

El nivel + 0.10 consiste en un centro generador
de energf{a eléctrica, el cuarto de calderas, el
equipo productor de aire comprimido y de desio-
nizacién de agua, las unidades de aire acondi -

cionado central y el taller mecfnico.

FEl nivel + 1,00 consta de un almacén principal,
el salén, la sala de visitantes, la oficina del
gerente, las oficinas administrativas, la biblio-

teca y la sala de reuniones.

En el nficleo(interior) de este nivel se encuen -
tra el sistema de aire acondicionado, los servi -

cios sanitarios y los archivos,

nivel "1" (45.10) consta de :

Cuarto de almacenaje de materiales y de equipo

de tamafio menor el cual se comunica con =21 monta-

cargas de del cuarto principal de almacenaje

Fl frea de laboratorios estf sub-dividida como

sigue :

- Departamento de genética molecular
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- Loboratorio de écidos nuclefcos y protefnas.

- Cuartos estériles ordinarios

Fl nficleo (interior} consiste de :

Servicios sanitarios y vestuarios

Cuarto de lavado de material de vidrio

Cuarto de esterilizacién

B.k4 FOSIBLES AMPLIACIONES

- La distribucién ha sido llevada a cabo consideran -
do la posibilided de ampliaciones futuras (tanto
en la alture como en la longitud) . De tacho la di-
mensién del edificio y su distribucién ofrecen la
oportunidad de construfr una planta piloto en una
segunda etapa. Es también posible ampliarlo cons -
truvendo otro nivel apropiado para otros laborato -
rios. Fn este caso serfn posible utiliza> las mis-
nas facilidades y ‘el mismo departamento administra-

tivo ya existente,.

ESTIMADO DE COSTO

Los costos siguientes han sido estimados para llevar a cabo la

construccién de los laboratorios arriba mencionados :

LABORATORIO "A" D6lares U,S.A,

-~ Comstruccién civil 480,000

- Plantas eléctricas 14k ,000

- Plantas mecénicas 128,000

- Sistema de aire acondicionado 160,000

- Equipo y mobiliario (%) 600,000
1,512,000

(*) Segfin evaluacién de expertos
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LABORAT(RID "B" . D6lares U.S.A.
- Construccién civil 400,000
- Plantas eléctricas 120,000
~ Plantas mecfnicas 106,000
- Sistema de aire acondicionado’ 134,000
- Equipo y mobiliario (*) 420,000

1.180,000

DURACION DE LA CONSTRUCCION

Entre 15 y 18 meses es el tiempo requerido para construfr ca-
da unidad-laboratorio, Este perfodo puede prolongarse de scuerdo

con las condiciones climfticas y otras contingencias locales.

MATERTALES DE CONSTRUCCION

~ La construcci6én de los edificios ha sido prevista con es-
tructuras de concreto reforzado la cual seria llevada a ca-

bo con el sistema usual o utilizando material prefabdbricado.
~ Las paredes divisorias se han previsto con paneles prefa -
bricados de concreto liviano del tipo que se encuentra faA-

cilmente en el mercedo.

- Serfa conveniente proyectar las columnas y los cimientos a

fin de aumentar los pesos del edificio,

(*) Seglin evaluacién de expertos
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los tebigues internos se han previsto con paredes prefa -
bricadas heches de aluminio y de paneles de plésticos la -

minados y/o vidrio.

Algunos cuartos han sido previstos con material aislante
a prueba de ruidos (por ejemplo, los cuartos termostéticos,

les salas de reuniones, ete.)

El piso de los laboratorios serd de "gres” y los techos fal-

sos de piezas de aluminio o Ge material pléstico.

Evitar los falsos techos y el techo en si contempla en la ins-

talacién de los conductos de aire,

Todos los laboratorios tendrén aire acondicionado (aire pri-

mario y ventiladores coz serpentines)

Se tomar& un cuidado especial en los cuartos que requieran
una limpieza especial (estériles); el sistema de aire acon-
diciornado se contempla con filtros absolutos y ademés los
materiales de conétrucci6n y de acabado serén del tipo més
adecuado para asegurar la proteccién interinr del ambiente

externo.

Otras facilidades tales como : vestuarios, servicios sanita-

rios, etc., se anticipan seg@in los standards més rigurosos.




197

Milén, 2 de dicicmbre de 198)

ROTAL GOLRE 603 PIANGG D DTOPRL-UCIGY PN PLALRTA DET,

“CEFA 0 DE IIIVESITTGACLONTS {Anexo 3)

1) Superficies y volimenes

3.1 - El Centro sc compone de dos bloques diferentes unidos por un
pasillo: .

- un blogue del nivel —hm al nivel +9a, cn el que se instalard la
planta pilolo;

- un blogue del nivel +0,00m al nivel +9m, en cl que estarin ubicados
los laboratorios, oficinas y servicios para el personal.

J.2 - Las superficics respectivas scon:

1.2.1 - Fermentacién 160 &
- Planta quimica piloto 192
~*Columnas de inlercambio idnico,

recuperacién de solventes y almacén 192 .
- Servicios piblicos 156 m2
~ Tallcr y almacén mecénico 120 m?

TOTAL de la supcrficie ocupada

por la planta pilstio 820 m?

Se debe tener presente‘que tanto el drea quimica como la ae

fermentacién estén subdivididas en varios niveles de trabajo
(véase planos Ko. 0C-10-01; 0C-10-02; 0C-10-03; 0C-20-01;
0C-20-02).

Por consiguiente, el drea considerada corresponde sélo a 1:

proyeccién horizontal del &rea ocupada por cada departzment.
sin tener en cuentz los enrcjados metdlicos entre niveles

de trabajo.

El volumen total es el siguiente:

- Cauara de fermentacidn 2.080 m3
- Planta qufmicﬁ piloto 1.728 m3
- Recuperacic de solventes, etc. 2.h96 m3
~ Servicios pidblicos y taller T00 w3

aproximzdamente T.000 m3
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1.2.2 - L superficic ocupada por los laboratorios de investigacidn
en Ja siguiente:

- laboratorio quirico y de unilisis 740 m3

~ Laboratoric de miercbieologia (parte
del cu2l entd coucctudo con la

planta piloto) Tho m3

- Cficina do gorencia, administracidn,
- . scrvicios a- visitanles, cte. 277 m3
1.757 m3

¥n Yas cifrss anteriores estén comprendidos los pasillos,
cscaleras y demas espacios auxiliares.
1.2.3 - A cstas cifras se deben agregar unos 100 ne para la caldera
¥ la seccidn de tratamiento de aguas, ademids de otros . 300 m
para tanqucs, tratemiento de efluentes, ete

1.2.% - K1 Centro utilizari, pues, alrededor de 2.900 me, de los
.. .que 2.500 qu~dan dentro del. area de los dos bloques principales
(superficie d-1 suelo cubierta: 1.332 m<) y 400 en el
cxtlerior.

2)  Carca-teristicas principal«s de la planta piloto:

2.1 - Los principales puntos de produccién de servicios (aire comprimido,
agua frie, salmucra a -20°C) estén muy préximos a las instalacion=s
principales, o sea, dentro de la planta piloto.

Inclusive el punto principel de distribucién de energfa eléctrica
csti situndo entre los dos centros de produccidn de servicios
mencionados, a fin de reducir al minimo los costos de distribucidn.

lLas suprificies caleuladas son lo suficieniemente grandes incluso
para amrliaciones fuluras, aunque, de llcgar & producirse una
ampliacién, se podria ocupar ademis parte del érea de taller.

La zlternativa de situar los puntos de produccidn de scrvicios
fuera del Area edificada de la planta piloto resultaria mucho mis
coslosa.

2.2 — E1 discfio de 1la planta de fermentacién ha sido concebido en forma
de "cascada" por dos razones:

- con miras a evitar cualquicr punto muerto en la descarga de los
fermentadores (con excepeién del fermentador de 3.000 1 en cuyo
caso ¢ inevitablc bombear el caldo hacia los tanques de
almacenamiento). (Nota 1).

- a fin de aprovechar el volumen de edificacién que requieren loc
clementos largos de cquipo de fermentacidn (fermentadores de
3.0001) para la instalacidn de diferentes elementos_de cauipo Dara
Ja separaeidn de £8lidor/l1iquidos, sin aumentnr cxcesivamente ¢l
érea cdificada ni 1z utilizacicén de terreno.
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2.3 - Lon riveles de ferrentacion se utilizarin en la siguionte [orma:

- nivel + 5,93 B Permontuderes de 56 1 (0 3G de 301) y
6 d- 300 13

- nivel 4+ 3 bose del fermentador de 300 1 y parte supcrior ded
fermentadnr de 3.000 13 analisis controlizado v
sictema de comput:dorizacidn, ademis de un posible
baiio toerrostdtico para fermenltuadores de 1L (con
el autoclave de osterilizacidn correspondicnte).

Fete nivel estd dirvectamente comunicade con el
departamento microbiolégico.

nivel 0,00: tanqus de zlmacenzmicnto y filtro prensa
(o similar)
tsle nivel esté directamente eomunicado con ¢l
departarento quimico.

nivel -2,50: filtros rotaterios al vaciu, dccantadorcs
centrifugos, cte.
nivel -b/ : dispositivos diverso: de separzcidn de s81idos/
-4,50 1iquidos (centrifugadoras, deshidratadores de
aspersién, etc.).

A v s =

2.4 - La planta quimica estd subdividida en dos niveles (+ 0,00 y + 2,50)
el Gltimo dc lus cuales scrvird de apoyo a todas las cubas de
almacenanicnto y mezela, mientras que el nivel inferior c¢atard
equipado con diversos aparztos para tratamientn de 1iquidos,
liofilizador, deshidratadores al vacio, ctc.

El departamento adjunto albergara laz plantas de recuperacién de
solventes (y esti, por tanto, concclado con los Lanques de almace-
namiento de solventes) y el equipo quimico que requiera grandes
espacios vorticales, como las c¢olumnas de resina para €l
intercambio i&nico. :

Fste departzmento estard sutdividido en no menos de tres niveles:
(+ 3.000, + 0,00, -k,00) para poder tener diferentes posibilidades
en la organizacién de las operacioncs.

2.5 - Préximos a la planta quimica (2,4) estin situxdos los tanques de
almacenamiento del caldo que se ha utilizado y de recuperacidn del
solvente disuclio en el caldo (destilacién azeotrdpica o cuvalguier
otro sistema) de modo que a la planta d- tratsmiento biolégico
final no llegue ningin solvente que contenga cajde.

2.6 - ¥n el subsu:lo se ba previsto un c¢spacio para el taller, que es
absolutamente necesario en un centro de esta indole.

Fl érea es suficicntemente espaciosa para almacenar piezas mecinicas
(como barras, tuberfas, liminas dc hicrro, etc.) y para que quede
spacio adicional para la ampliacidn fuvtura de los centros de

produccién de servicios (véase 2.1).

Fl acceso al taller, &) nivel -L,00, se efectuard a través de una
ramra dezenndente y e diztondrd de estecio de apoercumiontlo
suficicnte yara las maniobras de los cunioncs.
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200 - Enoer Locho e Ya nnve de formentacidn se deben instalar aparejos
des rrcedo wny Peil parw jzor las tapes de los fermentadores,
incluos Jas pil: geendes.” A caleular 1a resistencia del techo se
dcbun Lenor en cuenta Jas cargeas correspondientes y el espucio
cornrendiio cidrs Yo niveles 43 y 49 debe quedar de ser posible

i ¢ lunrien.

2.8 - O ha zupuesto aus ¢l Centro no utilizoard otrac instalaciones

X Libenles, por cjomplo, una fuente cxterna de calefaccidn. En
consccucncin, ¢n ) diseiio se ha ineluido una cdmara de calderas
cn v instalacidén scparada préxima a) &rea de fermentacidn c
inLegreda con ¢l cistemn de tratamiento quimico del agua que se
utilizzrd en ¢l Centro. En el disciio se han previsio, asimismo,
. ’ expacios para Lanques de alumcecenamiento de combustible y de agua.

2.9 - El trataniento de efluentes no deberd plantear problemas especiales
en ¢l Centro, dado que:

-~ La cantided de cfluentes s8lidos serd muy reducida;

- Los efluenies guscosos podrin plantear elgin problema {(malos
olores) inicamente si el Cenlro sec construye dentro de la zona
urbana, cn cuyo caso €l problema serada ficil de resolver mediante
1la construceidn de una chimenea apropiada.

.- Los efluentez liquidos deberdn -ser tratados para:
- ecliminar los solventes (véase punto 2.5);

- reducir Ja demanda bioquimica de oxigeno mediante tratamiento
biolégico;

- eliminar cualquier traza de antibidtico en caso de que el apna
. decba scr vertida al sistema de Lratamiento de aguas de

la ciudad.

Fn este caso, podrian ser necesarias instalaciones de trazlamiento
quinmico complementarias. De. cualquier manera, el volumen de
1iquidos es suncmente bajo (unos cuantos miles de litros al dfa).

la descarga liquida de los leboratorios gquimicos debe almacenarse
preferentemente en tanques de acero inoxidable y el contenido se
extraera periédicemente y se enviari a empresas especializadas
para la eliminacién de efluentes por coccidn.

3.1 - Laboratorio de microbiologfa y genética.

Ecte laboratorio ocupa todo el nivel + 3,00 y estd comunicado
dircciamente con ¢? nivel principal de la planta piloto.

Por esta razén, se ha rcservado amplio espacio para la preparacidn
y esterilizacién de medios de cultivo, material de vidrio, cte.,
para cl laboratorio y la plantia.

Puesto que este ¢s el pico méds importante del edificio, en €1 se
instalardn la biblioteca y la sala de rcuniones.

F1 “roa econtral de este piso ha sido disefiada para la instalacién

de acrvicios generales para toda la e¢dificacién (cimuras frias,
inttalaciones de agua destilada y desionizada) y para las nccesidades
csracificas del Jaboratorio de microbiologin (efmuras tcrmOuQQLicas,
colecciones de cepas, cte.).

3) Caracteristicas principales de los laboratlorios:
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Comprende la planta quimica piloto y las instalaciones de separacidn
de slidos/1Tquidos dd calds fermentado.

Se ha disefiedo un laboratorio quinico de gran longitud y profundidnd

préeimy a ia planta gquimicw iloln, con el yropssito de desarrollar

Ya produceidn, a nive) de laboratorio, d¢ penicilinas semisint.Clicas.
¥ » > h

Jale nivel conticne las inztaluciones para el laboratorio quimico
y d¢ anélisis; en este cano.se ha utilizado también ¢l espucio
central para la instalacién de los principales elementos de equipo
de investipseidn y andlisis comunes, como balanzas,

especltimetros, cte.

3.3 - Servicios comuncs

Habra lavabos cn cada piso; al nivel + 0,00 se ha previsto una
ecpaciosa sala de descanso pare el- personal.

En ¢l disefic se ha incluido un tercer nivel parcial para instalar
la gerencia generai, las oficinas administrativas y unas cuantas
sales para visitantes, consultores, etc.

Fste nivel se puede ampliar de modo que abarque la mismz superficie
que Jos laboratorios.

ILos tres pisos estan comunicados por un ascensor y un montacargas
(préximos a la escalera). Las escaleras de incendio estén
sitvadas al lado opuesto de la planta piloto.

Posibilidades de ampliacidn

En cl plano No. G6C-10-03 se indica el sentido en que se podrian ampliar
la plania y los laboratorios, junto con un diagrema general de la forma
como s¢ podria distribuir el espacio (esta parte del disefio debe en
realidad ejccutarse sdlo después de haber escogido el lugar).

>

Cronograma de gastos *

Véase el plano adjunto No. M-20-03.

Lista de elementos de¢ equipo criticos para la planta piloto.- (Nota 2).

Para que ¢l Centro dc la planta piloto comience a funcionar, se requieren,
como minimo, los siguientes elementos de equipo:

6.1 - Planta piloto: Fermentacidn

1

1 tafio termostitico para b fermentadores de

N
-
.o

L fermentadores de 50 1;
- 3 fermentadoras de 300 13
- 1 fermentador de 3.000 1;

- 2 tanques de almacenamicnto de 300 1 y 1 de 300 1, con
aritadores y camisa exterior; ‘

- 1 autoclave para ¢l fermentador de 5 litros y otras pic:as;
~ edmaras termostiticas con agitadores rotatoriosn;

- Juboratorio microbiolérico vara vrovaracidon de medios de T ER U
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Cicata porcts de separacida de sélidoes/1iquidos:
iltro s
- filtro d: tambor rotalorio
- cenbii Cup e vure de diseos
- 2 centritu aderas e cubela
- 1 pequein superecnt rifugedora de cubelta, con refrigeracidn
- 1 decantodor
—~ filiros {7 cesin

- algunas cubas de 300 y 3.000 1.

Planle pilots de extraccidn:

alponas cubas de 300 y 3.000 1, con ugitadores y camisa exterior

1 scparador liquido/liquido -

J extractor conirazcorriente

!

1 evaporador al vacio

o .

Precipitacién y cromatografia:
- evaporador dc capa delgada
- varias cubac, con ugiladores y camisa exterior

- algunos rcactores de 100 1 con revestimiento de vidrio
~ columna cromatogrifica de acero inoxidable
- liofilizador

- @eshidratador al vaelo

Scrvicios auxiliares:

equipo dc recuperacién de solventes (del caldo utilizado)

tanques de almacenamiento de solventes
tratamiento de desechos

taller

Servicios pablicos:

- electricidad

- aire comprimido

- salmuera a -20°C

- agua dcl acueducto local
~ agua fria a + 3°C

- planta de climatizacidn

~ vapor

p—y




6.7 - Varjos:

- Malevias orimss para ¢ swrinistro de Jotes durante un miniro
dr {ras reses o el funcionawiento continuo con un fermentador
d- 3.000 1.

- Repuestos de Yoo vrincipnles elen-ntos de equipo y para loc
centros de produceion do o servicios,

- Copbustible pars tres moses,

- 6.8 - Equiro de entrega a largo plazo:

- Sisteiea de conpntadora central: 8 a 12 meoses
- fermentadores de 300 y 3.00C 1: i a 6 meses
- centrifugadora dc cubela y de disco: b a 6 meses
- filtro de tambor rotatorio ’ 6 mesos
- rceipientes diversos b a 6 mesns
- columnas cromctorzficas de acero 8
inoyidnhle nesces
~ sistema de CllmlLlédC én (]nata]ado) 6 meses

Los compresores do aire , la caldera, el equipo de
refrigeracién y lu maquinariza de taller deben ester
disponibles en un plazo de Lres a seis meses.

NOTA 1:

‘0 sea, con elementos extensibles de modo que puedan eplicarse diversos
cocficientes altura/didmetro. Ademds, sc dcbe prever espacio para dos fermen-
tadores tipo torre. ’

los fermentadores de 3.000 1 deben disciiarse de acuerdo con el diagirama adjunto.

NOTA 2:

Son "erfticos" tanto los elementos de equipo principales, sin los que la planta
no puede funcionar, como los que requicren un plazo pro]ongado dc cntrcga.

Otro obzsticulo podria ser la posibilidad de obtener el equipo en ¢l pais
escogido para el Centro, aunque esta cueslién sélo podri ser respondida
mediante un estudio de mercado. En el caso de México parcoe que no hay ninguna
dificultad.




20§

L 0 105 _PLAIOS ADIGIOS  (ANEXO 3)

Nic. Q-10-01:
ho. OC-10-02:
Ho. GZ-00-03:
No. OU--20-01:

No. 00-20-02:

No. k-20-03:

Plano de plenta de —h;OO y 0,0C

Plano dc planta do 43,00 ¥ 16,00

Plano dec planta de +9 ¥y boceios de per;pectiva
Perspeeliva de la cdmara de fermentacidn
Seccioncs transvercales

Cronograma de gastos




- Fig. 6

FERMENTADOR DE COLUMFA

To30s los elemenios son
intercarbiables; alguwnos
@e =]los estén previstes
de eberturas para la in-
troduccién de instrumentos
de redicidn, como se

. ingica en le figura.
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