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Entender las interacciones biomoleculares

MED]IR MULTIPLES PARAMETROS DE
UNION EN UN UNICO EXPERIMENTO

La microcalorimetria de valoracion isotérmica (ITC) Los sistemas MicroCal ITC miden directa- Al ofrecer una alta sensibilidad, un amplio
es una herramienta esencial para el descubrimiento de mente el calor liberado o absorbido durante rango de afinidad, un consumo de muestra re-
farmacos y el estudio y la regulacion de las interac- un evento de unién biomolecular. Por esto, el ducido y opciones de alto rendimiento con au-
ciones protéicas. Los calorimetros Microcal ITC de resultado es una medida directa y sin marca- tomatizacion sin conexién, los microcalorimetros
Malvern han sido desarrollados especificamente jes de la afinidad de unién y la termodina- MicroCal ITC cumplen totalmente con los exigentes
para cumplir con las necesidades de los cientificos mica, obtenido en un solo experimento. Estos requisitos de los actuales laboratorios de investiga-
que trabajan en estos campos de las ciencias biolo- equipos proporcionan una informacién muy cién. También proporcionan la seguridad aso-
gicas por eso ofrecen un rendimiento excepcional y completa que permite estudiar una amplia varie- ciada a un porfolio de productos, con mas de 30
permiten obtener unos datos de excelente calidad, dad de interacciones biomoleculares. afios de experiencia en microcalorimetria. Esto
necesarios para estas areas de aplicacion. esta respaldado por decenas de miles de articulos

cientificos, que confirman el valor de estas tecnolo-
gias en investigacion y desarrollo.

ng ' Beneficios clave de los siste-
e J mas MicroCal ITC de Mal-
- vern

Todos los calorimetros MicroCal ITC de valora-
cion isotérmica permiten la medicion directa y sin
marcajes de la afinidad de union y la termodina-
mica, en un Gnico experimento, lo que permite la
determinacion precisa de las constantes de
unién (Kp), estequiometria de la reaccion (n),
entalpia (AH) y entropia (AS).
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Esto proporciona un perfil termodindmico com-

e pleto de la interaccion molecular. Pero la ITC va
mas alla de estudiar las afinidades de unién, ya que
también ayuda a dilucidar los mecanismos subya-
centes a las interacciones moleculares.

MCRDCAL PEAG-ITE

Una gama de sistemas que se adaptan a sus necesidades.

: Mi_croCaI PEAQ_'ITC DITEER I sensibilid_ad excepcic_)nal y datos d? glta » MicroCal PEAQ-ITC Automatizado combina la alta sensibilidad del Micro-
el 510 L LE)10 GO L LB IS, Lo 6o Weleal 0 gUeees v el e Cal PEAQ-ITC con la automatizacion para satisfacer las necesidades de produc-

d? seguir con videos de ayuda |_ntegrados que ayudan a usuarios de cualquier tividad de los laboratorios de investigacion y desarrollo de farmacos mas activos
nivel a obtener datos de alta calidad. y ocupados

www.malvern.com
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Entender las interacciones biomoleculares

Aplicaciones

Ampliamente utilizado en life sciences y para el descubrimiento de farmacos con aplicaciones clave en:

Caracterizacion de interacciones biomoleculares, para:

» Confirmar el enlace y la actividad
» Determinar los pardmetros estequiométricos y termodinamicos
« Estudiar las relaciones entre la estructura y la actividad

Estudiar la interaccion de 2 biomoléculas cualesquiera, incluyendo:
« Proteinas, &cidos nucléicos, lipidos, farmacos e inhibidores
Descubrimiento de farmacos para:

« Validacion y caracterizacion de candidatos
» Optimizacion de mecanismos
» Mecanismo de accion

Las fotografias no son a escala

Modelo Volumen de muestra | Tamaro de la celda de Operacion Rendimiento
muestra

MicroCal PEAQ-ITC Automatizado 370 L 200 pL Totalmente automatizado | Hasta 42 por 24 h (SIM)

MicroCal PEAQ-ITC 280 pL 200 pL Manual 8- 12 por 8 h dia




Entender las interacciones biomoleculares

INTRODUCCION A L AMICROCALORIMETRIA
DE VALORACION ISOTERMICA

La microcalorimetria de valoracion
isotérmica (ITC) mide la afinidad de
unién y la termodinamica de las inter-
acciones biomoleculares, ayudando a
entender por qué se producen las in-
teracciones. La técnica se basa en la

Beneficios de ITC

Medidas sin marcajes: garantiza el anali-
sis de biomoléculas sin modificarlas,
en su estructura nativa, lo que da
una vision real de su comporta-
miento.

Amplio rango dinamico, la medida de mo-
léculas en solucion preserva la relevancia
biolégica y la sensibilidad de la técnica se
adapta a un gran rango de afinidades.

De la teoria a la practica

How do they work?

Referencia

Muestra

AT

DP

AT-0

Basics of ITC experiment

Universal technique based on heat detection

pcal s

Time >

kcal mol” of injectant

medicion del calor generado o absorbido
cuando se forman complejos entre molécu-
las. Tiene la ventaja de medir todos los pa-
rametros de union en un solo experimento,
sin marcajes, incluyendo la afinidad de
union (Ko), estequiometria de la reaccion

« Datos ricos en informacion, todos los
parametros relevantes (afinidad, es-
tequiometria, entalpia y entropia) se
miden en un solo experimento.

Facilidad de uso: resultados rapidos
desde el inicio, con un entrena-
miento minimo, sin marcajes ni in-
movilizacién y sin limitaciones de
peso molecular.

The DP is a measured power differential between
the reference and sample cells to maintain a
zero temperature between the cells

l Reference Calibration Heater
|] Sample Calibration Heater
§ cell Main Heater

DP - Differential Power
AT - Temperature difference

Integration of heats are
used to extract affinity
(Ko), stoichiometry (N)
and binding enthalpy
(AH) using appropriate
binding madel

0 0.5

Molar ratio

1.0 1.5 2.0

(n), entalpia (AH), y entropia (AS). Esto
revela datos termodinamicos, las
fuerzas que impulsan la formacion de com-
plejos, lo que permite describir la funcion y
el mecanismo a nivel molecular.

» Amplia variedad de aplicaciones, los
experimentos se pueden hacer con
una amplia variedad de solventes y
tampones.

Los microcalorimetros de valoracion isotér-
mica miden el cambio de calor que se pro-
duce cuando dos moléculas interactian. El
calor se libera o se absorbe debido a la redis-
tribucion y formacion de enlaces no covalen-
tes cuando las moléculas que interactlan pa-
san del estado libre al estado de union. ITC
registra estos cambios de calor midiendo la po-
tencia diferencial, aplicada a los calentadores
de las celdas, necesaria para mantener una
diferencia de temperatura 0 entre la celda de
referencia y la de muestra, a medida que se
mezclan las moléculas.

La celda de referencia suele contener agua,
mientras que la celda de muestra contiene
una de las moléculas que se van a unir (la
muestra a menudo, pero no necesariamente,
es una macromolécula) y una jeringa agita-
dora, que contiene a la otra molécula que se
va a unir (el ligando).

El ligando se inyecta en la celda de muestra,
normalmente en alicuotas de 0.5 a 2 L, hasta
que la concentracion del ligando es 2 o 3 ve-
ces mayor que la de la muestra. Cada inyec-
cion de ligando resulta en un pulso de calor,
que se integra con respecto al tiempo y se
normaliza para que la concentracion genere
una curva de valoracion, kcal/mol vs ratio
molar (ligando/muestra). La isoterma resul-
tante se ajusta a un modelo de union para ob-
tener la afinidad (KD), estequiometria (n) y
entalpia de interaccion (AH).
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EL PODER DEITC

La calorimetria de valoracion isotérmica determina las propiedades termodinamicas que
indican por qué se producen las interacciones. Los datos termodinamicos revelan las fuer-
zas que impulsan la formacion de complejos para describir la funcion y el mecanismo a
nivel molecular.

A. .
Mecanismo (AH)
0 ; Ay I A. ITC determina propiedades termodina-
2 micas que incluyen: la estequiometria de la
8 A interaccion (n), la constante de afinidad (Kp),
.3 -4 | cambios en la entalpia (AH), y cambios en la
£ entropia (AS).
. -6 |
% -8 | «— Afinidad
(Kp)
£ 10 °
IS]
]
= 1v yu—
l . ’
-12 Estequiometria (n)
-14
0 1 2
Molar ratio
B.
10 - A B. Se muestran los resultados termodinami-

cos de 3 interacciones que tienen la misma
Desfavorable energia de enlace (AG). La energia de enlace
esta relacionada con la afinidad. La afinidad

I I B AG de enlace es una funcion combinada de la en-
. talpia de enlace (AH) y la entropia de enlace
-5 1 M AH (AS). La entalpia de enlace refleja la

kcal/mole
o

[ XS fuerza de la interaccion debida a la for-
macion de puentes de hidrégeno e inter-

Favorable acciones de Van der Waals. La entropia
de enlace es una combinacion del cambio

Y de entropia debida a la desolvatacion y

" ] T - T las cargas conformacionales por la forma-
Interaccion Interaccion Interaccion cion del complejo.
1 2 3

-15

-20

Sistemas MicroCal

Minima preparacion, maximos resultados, alta productividad

« Todos los parametros de enlace (afini- « La excelente sensibilidad y cali- » Celda en forma de moneda para optimizar la
dad, estequiometria, entalpia y en- dad de los datos da confianza en mezcla de muestras
tropia) en un unico experimento 1os resultados » Material Hastelloy no reactivo, para
« Medir constantes de asociacion sub-milis + Experimentos en solucién y sin necesidad garantizar la resistencia quimica y
molares a picomolares (107 a 10 M) de marcaje, para cualquier interaccion la. cgrqpatlblhdad con las muestras
.. . biomolecular usando solo 10 pg de pro- biologicas
usando técnicas de union directas o teina

competitivas Compatible con disolventes no acuosos

Obtenga los primeros resultados ra-
pidamente, sin necesidad de desa-
rrollar ensayos

Automatice para obtener la maxima productivi-
dad
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ITC EN ACCION — VERSATILIDAD PROBADA

De la Teoria a la practica

Miles de citas en bases de datos de refe-
rencia ilustran las diversas aplicaciones de
los sistemas MicroCal ITC. Se usan para me-
dir la afinidad de enlace y las propiedades ter-
modinamicas de cualquier cambio biomole-
cular que pueda influir en el reconocimiento
entre moléculas de union.

Cuando se combina con la informacién es-
tructural, los datos de ITC proporcionan
una vision mas profunda de las relaciones
estructura - funcion y de los mecanismos
de unién. Los siguientes ejemplos proporcio-
nan una pequeia muestra, y puede encontrar
una gran cantidad de informacion detallada so-
bre aplicaciones en: www.malvern.com

Lleva la optimizacion de candidatos a un nuevo nivel

B AG

B 2H
B TAs

Favorable

kcal/mole

Resultados Termodinamicos para una serie completa de inhibidores de la proteasa del VIH-1. Los resultados indican que los
farmacos mas efectivos y desarrollados recientmente tienen una mayor potencia entalpica que las versiones originales. Datos de

Freire, Drug Discov Today, 2008 Octobre; 13 (19-20): 869-874.

El valor de la Termodinamica

Comprension mas profunda

Los farmacos deben unirse a dianas con
alta afinidad y selectividad. Tradicional-
mente, la optimizacion de candidatos se ha
realizado mediante estudios del compo-
nente de afinidad.

Las variables termodinamicas (AH, AS) tam-
bién son fundamentales para la union y pue-
den proporcionar una informacion mas pro-
funda sobre las interacciones. Los microcalo-
rimetros MicroCal ITC tienen la sensibilidad y el
rendimiento para conseguir una determinacion
eficiente de todos los parametros de union
que pueden guiar la optimizacion del candi-
dato.

ITC permite un enfoque multidimensional en el que la contribucion de la entalpia y la entropia a la afinidad puede indicar modificaciones quimicas
favorables para disefiar farmacos mejores con mayor rapidez. El ejemplo que se muestra compara los resultados termodinamicos de una serie de inhibidores de
la proteasa del VIH-1, y muestra una entalpia favorable para los farmacos mas eficaces.

Los inhibidores de la proteasa del VIH-1 de segunda generacion como el Darunavir, tienen una mayor contribucion de entalpia a la energia total de union,
que los tratamientos de primera generacion como el Indinavir. La conclusion de este estudio fue que la investigacion de la interaccion entre la entalpia y la

entropia en las relaciones estructura/actividad (SAR) ayudan al disefio de nuevos farmacos, que se unen con mayor afinidad y selectividad.

Caracterizar cualquier cambio biomolecular que pueda influir en el reconocimiento entre moléculas de union

Con la calorimetria de valoracion isotérmica
puede:

* Verificar las actividades objetivo antes del
screening.

* Conocer la afinidad de union, el nimero de
sitios de union, entalpia, y entropia.

* Conseguir un conocimiento mas pro-

fundo de los mecanismos de union para
cualquier interaccion biomolecular.

www.malvern.com

Las interacciones Proteina-proteina son fundamentales para todos los
procesos celulares y, cuando funcionan mal, suelen ser la causa principal

de la enfermedad.

CHO y colaboradores, usaron ITC para entender el papel de las regio-
nes desordenadas de la proteina, en el reconocimiento molecular. Esto
se consiguié comparando una proteina wild-type que contenia una re-
gion desordenada (SEC3-WT) con 3 variantes evolucionadas. Los resulta-
dos indicaron que las regiones desordenadas afectaban significativamente
a la energia del enlace. Los autores concluyeron que este tipo de estu-
dio ITC tiene el potencial para mejorar los algoritmos predictivos de las inter-

acciones proteina - proteina.
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Optimizacion de la cinética enzimatica con ITC

La cinética del xylanase es importante en el bio-blanqueo de la pulpa de madera y la produccion de biofuel. Baumann y colaboradores
desarrollaron un sistema para medir la cinética del xylanase con ITC, ya que el método tradicional era complicado y propenso a errores
sistematicos. También se comprobo que el método ITC ofrecia una mayor sensibilidad y requeria menos material.

Por lo general, los cambios de calor asociados con la hidrolisis del xylan son demasiado pequefios para medirse directamente con ITC.
Para aumentar el flujo de calor se desarrollo un sistema de amplificacion de entalpia que involucraba a la carbohidrato oxidasa y a la
catalasa. Esto gener6 un cambio de entalpia que permitio la medida con el MicroCal iTC200, con sefales que correspondian a la cantidad
de oligosacaridos de xilano mezclados que se habian inyectado.
OH
HO
Xylanc Carbohydrate oxidase Catalase
Xylan polymeric Xylan 0
-oligosaccharides +H O ¥ 0 S H 9
+0.

Oxidized xylan-oligosaccharides

Reaction scheme. (Adapted from Baumann, M.J. et al., Anal. Biochem. 2011; 410:19-26)

Dimerizacion de una chaperona inducida por Zinc

Zambeli y colaboradores usaron ITC para entender el papel de las regiones desordenadas de UreG, de Helicobacter. UreG es una chaperona que activa la
ureasa liberando 2 iones de Niquel. EL proceso implica la hidrolisis de GTP y usa varias proteinas e interacciones metal-ion. Dado que la UreG en solucion
esta sin plegar, ha sido dificil entender las relaciones estructura - funcion.

Pruebas contradictorias sugieren que UreG puede existir como monémero o como dimero. Los andlisis ITC para la estequiometria indicaron que UreG puede
existir en ambas formas, dependiendo de las especies de iones metalicos. El Zinc se une a UreG (afinidad 0.33 pM) con 2 proteinas por cada ion,
lo que sugiere que el zinc causa dimerizacion. Mientras que un analogo cercano, HpUreG se une al niquel con una afinidad 20 veces menor que el
zinc. La estequiometria indico que dos iones de niquel se unen a cada proteina en un proceso que no requiere la dimerizacion de la proteina.

In* Niz
0
L2 -
g s
= n=0.5 =
o (s}
5 ko=0.33pM o
° -8 °
£ £
-12
-14 -2
@ 0.5 1 1.5 2 0 1 2 3 4 5
Molar ratio Molar ratio

Potencia predictiva y productividad en el descubrimiento de farmacos basado en fragmentos

Se usd un MicroCal ITC automatico para identificar y optimizar los candidatos potenciales en un programa de descubrimiento temprano de
farmacos para el tratamiento de tumores resistentes a los farmacos. Los datos de un MicroCal ITC automatico se usaron para validar los resultados
de un primer screnning y para clasificar con precision las afinidades de los fragmentos, de forma que solo se seleccionaron los mas fuertes para
intentar la co-cristalizacion y su uso en el programa de descubrimiento de farmacos basado en la estructura.

El enfoque predijo con éxito qué fragmentos formarian complejos de co-cristal con la molécula objetivo. Esto se demostro claramente, cuando
12 de los 14 complejos de proteina elegidos de la validacion por ITC cristalizaron con éxito. Este estudio subraya que el poder predictivo de ITC
puede agilizar el flujo de trabajo en el descubrimiento de farmacos basado en fragmentos (FBDD) y ahorrar tiempo.

Medicinal Chemistry

Primary Screen: N ITC:

Co-crystallization
Thermal Shift Hit Validation

and X-ray

ITC: Lead Optimization



Entender las interacciones biomoleculares

GAMA MICROCAL ITC DE UN VISTAZO

MicroCal PEAQ-ITC Automatico

Combinando el excepcional rendimiento del
MicroCal PEAQ-ITC con la automatizacion
completa y el funcionamiento sin supervi-
sion, el MicroCal PEAQ-ITC Automatico es
un activo valioso para cualquier laborato-
rio de investigacion. Su software facil de
usar garantiza un disefio experimental efi-
ciente, y el analisis de datos automatizado
ofrece resultados rapidos y fiables. La au-
tomatizacion y el rendimiento que ofrece
lo convierten en una opcion especial-
mente buena para las aplicaciones de des-
cubrimiento de farmacos, como la valida-
cion de candidatos, donde la productivi-
dad es crucial.

www.malvern.com

CARACTERISTICAS:

« Totalmente automatizado, con capa-
cidad para analizar 4 placas de 96 po-
cillos sin supervision.

.

Scripts de automatizacion opti-
mizados para mejorar el rendi-
miento y la fiabilidad de los en-
sayos.

« Software que agiliza los flujos de trabajo
y mejora la consistencia del analisis de
datos para una toma de decisiones se-
gura.

» Anada nuevos experimentos “sobre la
marcha” para aumentar la productivi-
dad.

« Carga Unica de jeringa para realizar
multiples valoraciones (es decir, 4 ex-
perimentos de 10 uL).

» Nuevo diseno simplificado.

MICROCAL PEAQ-ITC AUTOMATED
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GAMA MICROCAL ITC DE UN VISTAZO

MicroCal PEAQ-ITC

MicroCal PEAQ-ITC esta disenado para ser facil
de usar y tener una sensibilidad excepcional. El
amplio rango de afinidad permite el analisis de
fragmentos con afinidad desde débil a alta, con
excelente reproducibilidad. El software de ana-
lisis de MicroCal PEAQ-ITC ofrece simulaciones
de disefo de experimentos, evaluacion por lo-
tes de grandes conjuntos de datos, evaluacion
automatizada de la calidad de los datos y una
interfaz de usuario optimizada, que guia al
usuario para obtener los resultados finales y ob-
tener unas graficas de calidad de forma rapida
y sencilla. MicroCal ITC es una herramienta
esencial para cualquier laboratorio de inves-
tigacion que estudie las interacciones biomo-
leculares y requiera una alta sensibilidad y
obtener los resultados de forma rapida.

www.malvern.com

CARACTERISTICAS:

« Flujos de trabajo guiados de forma sen-
cilla con videos tutoriales incluidos que
ayudan a usuarios de cualquier nivel a ge-
nerar datos de alta calidad.

La alta relacion sefial-ruido proporciona mas
confianza en la calidad de los datos y la re-
levancia de los parametros de afinidad y ter-
modinamicos generados.

El lavado automatico con detergente,
de la celda de muestra y la jeringa de
valoracion ayuda a obtener datos repro-
ducibles, de alta calidad.

Analiza todos los parametros de union (afi-
nidad, estequiometria, entalpia y entro-
pia) en un Unico experimento.

Resultados rapidos desde el primer mo-
mento, y con un desarrollo minimo de
ensayos y sin marcajes.

« Lo suficientemente sensible para in-
vestigar interacciones biomoleculares
usando solo 10 pg de proteina.

Mide directamente las afinidades milimolar
y nanomolar (KoS) (102 a 10 M)

Mide las constantes de disociacion nano-
molares a picomolar usando técnicas de
union competitivas (10° a 102 M)

El software de analisis MicroCal PEAQ-ITC:

o Abre mUltiples experimentos en
una Unica sesion.

o Modelos de ajuste automatico (Un si-
tio, 2 sitios, Secuencial, Competitivo,
Cinética enzimatica, Disociacion)
o Evaluacion automatizada de la Calidad de los datos:
- Binding: datos de Buena calidad
- No binding: datos de Buena calidad
- Compruebe los datos: datos de mala calidad
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SOFTWARE FACIL DE USAR PARA
UN ANALISIS RAPIDO Y PRECISO

SOFTWARE DE CONTROL DEL INSTRUMENTO QUE LE LLEVA DESDE EL EXPERIMENTO HASTA LOS RESULTADOS FINALES:

El software de control del MicroCal PEAQ-ITC incorpora todas las herramientas que necesita para pasar del
disefio experimental a los resultados finales de forma rapida y sencilla.

Presentation
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FLUJOS DE TRABAJO GUIADOS

Los flujos de trabajo guiados de forma facil, con videos de ayuda incorporados que ayudan a que los usuarios
de cualquier nivel puedan generar datos de alta calidad con el equipo MicroCal PEAQ-ITC.

EL MANTENIMIENTO NUNCA HA SIDO TAN FACIL
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SOFTWARE FACIL DE USAR PARA REALIZAR
ANALISIS RAPIDOS Y PRECISOS

CONFIGURACION EXPERIMENTAL PASO A PASO
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COMPARATIVA DE ESPECIFICACIONES

Parametro de medida
Parametro de medida
Parametro de medida

Parametro de medida
Capacidad de analisis de muestra

Rango de temperatura de la ban-
deja de muestras

Volimen de muestra

Volimen de celda

Volumen de jeringa de inyeccion
Precision del volimen de inyeccion

Tiempo de equilibrado de 25 °C
a5°C

Tipo de muestra
Rendimiento

Material de la celda
Configuracion de la celda
Ruido

Rango de Temperatura

Estabilidad de la Tempera-
tura a 25 °C

Tiempo de respuesta
Mltiples modos de feedback

Posibilidad de convertirlo en
automatico
Ambiente de trabajo

- Rango de Temperatura
- Humedad

Electricidad
- Voltaje
- Frecuencia

- Energia

Peso

Dimensiones (W x H x D)




VALIDACION Y
SOPORTE

La tecnologia de caracterizacion de ma-
teriales de Malvern y su experiencia per-
miten a los cientificos e ingenieros en-
tender y controlar las propiedades de los
sistemas dispersos. Los equipos de Mal-
vern se usan para medir el tamafo de
particula, forma de particula, el potencial
zeta, peso molecular, tamafio y confor-
macion, reologia e identificacion qui-
mica. Esta informacion ayuda a acelerar la
investigacion y el desarrollo, mejorar la
calidad de los productos y optimizar la efi-
ciencia de los procesos.

Excelencia a través de la experiencia

Muchos sistemas de Malvern se usan en en-
tornos altamente regulados, por eso, la vali-
dacion de productos y la trazabilidad de la in-
vestigacion y el desarrollo son prioridades para
nuestros clientes. Trabajando con 1S09001:
2000 con acreditacion Ticklt para el Desarrollo
del software, Malvern es un proveedor impor-
tante para las industrias farmacéuticas y qui-
micas mas exigentes. Los productos de Mal-
vern tienen un papel fundamental en la inves-
tigacion y la fabricacion de alta calidad en todo
el mundo.

Como proveedor global creemos que tene-
mos la responsabilidad de minimizer el im-
pacto que tenemos en el medio ambiente y
cumplimos 1SO14001 y OHSA18001.

Validacion

Areas en las que trabajamos:

« INVESTIGACION BIOQUIMICA ACADE-
MICA

« BIOFARMACEUTICA

+ COMIDA Y BEBIDA

+ ASFALTO

+ INDUSTRIA FARMACEUTICA

+ COSMETICA Y CUIDADO PERSONAL
« PRODUCTOS QUIMICOS

« MINERIA Y MINERALES

+ GENERACION DE ENERGIA

« CEMENTO

+ POLVOS METALICOS

« PLASTICOS Y POLIMEROS

« RECUBRIMIENTOS SUPERFICIALES
+ ELECTRONICA

+ CERAMICA

« ADHESIVOS Y SELLADORES

Para ayudar a nuestros clientes a cumplir con
los requisitos de las autoridades regulatorias,
como la US Food and Drugs Administration (FDA)
y la Medicines and Healthcare Products Regula-
tory Agency (MHRA), Malvern ofrece una amplia
gama de herramientas de validacion.

Se ayuda al proceso de validacion del usua-
rio, desde la instalacion y la cualificacion
(1Q/0Q) hasta la fase de mantenimiento con
renovaciones anuales de 0Q y la provision
de estandares para la cualificacion (PQ).
Para los productos sujetos a la regulacion de
la FDA tenemos soluciones para ayudar con
el cumplimiento de la 21 CFR Parte 11.
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Servicio y Soporte a nivel mundia

L .

Malvern ofrece apoyo profesional a todos los ni-
veles. Nuestra intencion es aumentar la pro-
ductividad de su laboratorio a través de la
creacion de una relacion de trabajo durante
toda la vida util de su equipo, proporcionando
soporte de servicio, formacion e informacion.

Red Global de personal de ser-
vicio totalmente capacitado.

Coordinacion mundial para
empresas multinacionales.

Soporte técnico del servicio de
asistencia de Malvern por teléfono
o email

Gama de contratos de manteni-
miento y acuerdos de servicio
para cubrir todas las necesidades

Soporte de Validacion

Cursos de formacion in situ basa-
dos en consultoria

Curso de formacion e-Learning
via internet

Cursos de formacion presencial
Seminarios Web

Consultoria de muestras y aplicaciones.
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Malvern Instruments Limited Grove-
wood Road, Malvern, Worcestershire,
UK, WR14 1XZ

Tel +44 1684 892456
Fax +44 1684 892789

www.malvern.com

Malvern Instruments is part of Spectris plc, the
Precision Instrumentation and Controls Company.

Spectris and the Spectris logo are Trade Marks of
Spectris plc.

spectris

All information supplied within is correct at time
of publication.

Malvern Instruments pursues a policy of continual
improvement due to technical development.

We therefore reserve the right to deviate from
information, descriptions, and specifications in this
publication without notice. Malvern Instruments
shall not be liable for errors contained herein

or for incidental or consequential damages in
connection with the furnishing, performance

or use of this material.

Malvern and the ‘hills’ logo and MicroCal, are
International Trade Marks owned by Malvern
Instruments Ltd.
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