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UMSA - LA PAZ, BOLIVIA

Universidad Publica mas Grande del Sistema

Fundacion: 25/10/1830
Denominacion UMSA : 28/05/1927

Actualmente:
e 13 Facultades
* 59 Carreras
* 42 Institutos
e 24 Campus Universitarios en la ciudad

74.838 Estudiantes Pregrado (95,3%)

3.697 Estudiantes Postgrado (4,6%)
1 Ph.D. (Educacion)
* 38 Programas de Maestrias
* 46 Especialidades
* 50 Diplomados

UNIVERSIDAD MAYOR DE SAN ANDRES |

FACULTAD DE CIENCIAS FARMACEUTICAS Y BIOQUIMICAS




INSTITUTO DE INVESTIGACIONES FARMACO BIOQUIMICAS
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2. QUE HACEMOS EN AREA
DE QUIMICA FARMACEUTICA



PROGRAMA DE FORTALECIMIENTO INSTITUCIONAL
UMSA - ASDI - 2013-2017

PROYECTO DE INVESTIGACION APLICADA
“BIOMOLECULAS DE INTERES MEDICINAL Y COMERCIAL”

"ANTIPARASITARIOS”
Slda/Sarec
Universidad Sueca
DIPGIS Programa Doctorado

Instituto IIFB
Candidato Doctor
Sintesis Organica

LUNDS UNIVERSITET

Docente
Investigador
En el IIFB-UMSA




ESTADO PLURINACIONAL
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Trabajo en la Comunidad Tacana de Buena Vista — CIPTA
PROYECTO UMSA-SIDA BIOMOLECULAS 2013-17

45 plantas problemas de piel,
44 para Sistema digestivo,
24 para dolor e inflamacidn,
10 para Rifones, -
7 Para problemas cardiacos, ~ \
6 par fiebre,

6 para ojos, ,.
6 para Sistema resplratorlo

27 otros usos o
| i‘:! 3
-Natalr6 Marupa

Herbarib Nacional
de Bolivia (LPB)
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CLASIFICACION TAXONOMICA DE PARASITOS

ESPECIES
PATOGENICOS DE ESPECIES DE LEISHMANIA COMPLEJO .
L. donovani
GENERO :
FAMILIA L. donovani — L- chagasi
Crithidia L. infantum
TRYPANOSOMATIDAE ! archibaldi
- Monicinics A Leptomonas SUB-GENERO
. 0- 0.8 Bajo Riesgo o . . L. tropica
|:| 1 - 2.9 Mediano Riesgo iamas 0 Herpeptomonas Leishmania L | tropica L. killicki
. > a 3 Alto Riesgo San Buenaventura - :
Ot Blastocrithidia L. major L. major
Irupana . .
La Asunta Leishmania L. aethiopica L. aethiopica
Caranawi
Teoponte . L i
cqm Trypanosoma L' mexicana —1 &% amazonensis
Riberalta L. garhani
Cobija Phytomonas L. pifanoi .
Porvenir L. venezuelensis
Fiaelfia
Pkt Endotrypanum L. lainsoni 3 .
Bella Flor Viannia braziliensi L. braziliensis
Nosva L. braziliensis L. peruviana
Manoa L. guyanensis
Eureka L. guyanensis — guy i
Puasio Rico L. panamensis
Villa nueva
a2 Modified from C. M. Lezama-Davila y A. P. Isaac-Marquez, “Inmunobiologia

Mapa de Riesgo de Leishmaniasis en Bolivia de las Leishmaniosis”, Universidad Autonoma de Campeche, México, 1995.



Leishmaniasis: Tratamientos en uso en Bolivia
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ESTUDIOS DE EXTRATOS NUEVOS - PROYECTO BIOMOLECULAS 2013-17

Primera Fase evaluamos 241 extractos crudos contra (L. spp-promastigote / T. cruzi-epimastigote)

Leishmania amazonensis (Lma); L. braziliensis (M2904)
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3. QUE HEMOS LOGRADO CON
LA MEDICINA TRADICIONAL DE /.
LA AMAZONIA



Programa UMSA-ASDI-SAREC- Periodo 2007 — 2012
Proyecto Facultativo: Enfermedades Infecciosas

”Estudios Clinicos de la Evanta en el Tratamiento de Leishmaniasis cutanea”
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eCentro de Estudios

«Consejo Indigena de los Pueblos Tacdna — CIPTA

.*Comunidad de Santa-Rosa de Maravilla
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. Total de cepas estudiadas 98
(No es un estudio epidemiolégico)
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Galipea longiflora - EVANTA
(Yuruma Huana Epuna)
Usos Tradicionales Tacana (Mosetene-Tsimane) Evanta (Galipea longiflora)

Diarreas; Diarrea con sangre; Disenteria; Parasitos intestinales; Enflaquecimiento
y debilidad en ninos y bebes; Fortificante para adultos y la Espundia.

Este arbol de la Familia Rutaceae y se distribuye en los bosques tropicales de los
ultimos contrafuertes andinos de los departamentos del Beni y La Paz.




DURANTE EL TRABAJO DE LABORATORIO
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Trabajo de Campo Composicion CAT-Evanta, GC, Norte de La Paz
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ALCALOIDES TOTALES - CAT

2-fenil-quinolina (2FQ)
Sélido Blanco, Pf 75°C
65 al 70% en peso

Aceite Remanente
Amarillo Irritante
(CAT-2FQ)

30 al 35% en peso

mL

Leishmania amazonensis PH3

Leishmania brasiliensis M2903

2FQ CAT CAT-2FQ

2FQ CAT CAT-2FQ




Wenner Gren Institute of Immunology
Stockholm University

EFECTOS INMUNOLOGICOS DE CAT Y 2-FENIL-QUINOLINA SOBRE ROEDORES

CAT reduce la proliferacion celular e induce la
produccion de IFN-y. No estimula células B,T
ni macrofagos J774, pero interfiere con la
activacion de células T de ratones y humanos.

CAT controla la reaccion inflamatoria
crdnica, contribuye a la reduccidon de
la patologia en la lesion.

El efecto de CAT sobre parasitos, a 10
ug/ml, es mas intenso que el alcaloide
principal puro 2-fenil-quinolina

J. Calla-Magarinos, A. Giménez, M. Troye-Blomberg and C. Fernandez (2009) “An Alkaloid Extract of Evanta, Traditionally Used as Anti-
leishmania Agent in Bolivia, Inhibits Cellular Proliferation and Interferon-y Production in Polyclonally Activated Cells” Scandinavian Journal
of Immunology 69, 251-258

Jacqueline Calla-Magarifios, “Bioactive leishmanicidal alkaloids molecules from Galipea longiflora Krause
with immunodulatory activity” Doctoral Thesis from the Department of Immunology, Wenner-Gren Institute,
Stockhol University, Sweden

CAT no presenta toxicidad (DLO) hasta 10g/Kg.

I.ILF.B Encima de 2g/Kg presenta algunas modificaciones, temporales en rifiones, higado y cerebro.
Guirakillo
Planta del |zozog

Vania Cecilia Herrera Choque “Toxicidad de extractos de alcaloides totales de la Galipea longiflora Krause (Evanta) en fase preclinica”.
Tesis de Maestria en Ciencias Bioldgicas y Biomédicas, Mencidon PARASITOLOGIA. UMSA (2008).



ESTUDIOS ESPECIALES SOBRE CAT Y 2-FENIL-QUINOLINA

CAT PRESENTA ACTIVIDAD GASTRO PROTECTORA
A 250mg/Kg SEMEJANTE al Omeprazol 30mg/Kg

Francielle Zanatta, Renan Becker Gandolfi, Marivane Lemos, et al. (2009)
“Gastroprotective activity of alkaloid extract and 2-phenyl-quinoline obtained
from the bark of Galipea longiflora Krause (Rutaceae)” Chemico Biological

W Vice-Reitoria de
Pos-Graduacao, Pesquisa,

UNIVALI Extensao e Cultura

Interactions 180 312-317

F. Campos-Buzzi, M. Fracasso, BK Clasen, JC Ticona, A. Giménez and V.
Cechinel-Filho. “Evaluation of antinociceptive effects of Galipea longiflora
alkaloid extract and major alkaloid 2-fenilquinoline” Methods and Findings

in Experimental and Clinical Pharmacology, 2010, 32 (10): 707-711

Eduardo Breviglieri, Luisa Mota da Silva, Thaise Boeing, Lincon Bordignon
Somensi, Benhur Judah Cury, Alberto Gimenez, Valdir Cechinel Filho, Sérgio
Faloni de Andrade (2017), “Gastroprotective and anti-secretory mechanisms
of 2-phenylquinoline, an alkaloid isolated from Galipea longiflora”

Phytomedicine 25, 61-70.

ULI (indice de Lesdes Ulcerativas)
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96-98% Composicion Quimica de Alcaloides Totales CAT en Formulaciones Farmacéuticas

CAT
IC50 20-30 ug/mlL
N
50-80% N
50<IC50<100
ug/mL [MS+1]= 206 (C, HL; N)
15-45% e
- (0]
20<IC50<30 N\
ug/mL N SN ;
[MS+1]= 200 (C,, H,; N) o—/
[MS+1]= 236 (C,, H,; N O) [MS+1]=278 (C15 His N O,)
1-5%
25<IC50 <50
~
\AN)\/\ ‘ ‘
[MS+1]= 172 (C,, Hy5 N) SN
0
o/

“Estudios quimicos, bioldgicos y farmacologicos de Galipea longiflora, Krause”. [MS+1]=308 (C,q H;; N O,)

A. Giménez, et al. Revista Boliviana de Quimica. Vol 22 No 1, 94-107, (2005).




COMISION DE ETICA DE LA INVESTIGACION

ALLERES-CON_PERSONAL
PITAL DE PALOS BLNACOS |
SOBRE LA EVANTA

CERTIFICADO DE AVAL ETICO

A quien corresponda:

La Comision de Etica de la Investigacion (CEI) del Comité Nacional de Bioética, tiene
a bien informar que fue presentado a la CEI, para su revisién y aval ético el proyecto
titulado: “Enfermedades Infecciosas, Nuevas Terapias: Evanta en el Tratamiento
de Leishmaniasis Cutdnea”, por la Facultad de Ciencias Farmacéuticas y Bioquimicas
—UMSA, Servicios de Laboratorio de Diagnéstico e Investigacién en Salud (SELADIS),
Instituto de Investigaciones Farmaco-Bioquimicas (IIFB), Centro de Informacién y
Documentaciéon del Medicamento (CIDME), Departamento de Inmunologia —
Universidad de Estocolmo — Suecia, Hospital de Palos Blancos y el Proyecto OSCAR —
Obras Sociales Caminos de Acceso Rural-Palos Blancos. Cuyos Investigadores
Responsables de la Valoracion Clinica son: Dra. Susy Machicado, Dr. Walter
Magarifios, Dr. Fernando Sosa, Dr. Alberto Giménez y el Dr. Orlando Choque. Dicho
proyecto fue evaluado en dos oportunidades, bajo los criterios €ticos que se toman en
cuenta para todo proyecto de investigacién que involucra seres humanos:

1. Validez cientifica (que el proyecto cumpla con los requisitos de la metodologia
cientifica).

Seleccién equitativa de la muestra (tomando en cuenta principalmente el manejo
de grupos vulnerables).

Validez social (pertinencia, atingencia y relevancia del proyecto).

Relacién Riesgo/Beneficio (viendo que el riesgo(s) sea minimo(s) y mayor el
beneficio(s) para los sujetos de estudio).

El Consentimiento Informado (documento que refleje el respeto a la autonomia
del participante en el estudio, redactado de una manera clara, comprensible y lo
suficientemente informativo para el sujeto de investigacion).

PRl o)

s

Una vez verificadas las correcciones hechas por el equipo investigador, en base a las
observaciones de la CEI, es que se tiene a bien certificar que el mencionado proyecto
cumple con todos los requisitos éticos arriba mencionados, por lo que los miembros del
CEI dan el respectivo AVAL ETICO al proyecto “Enfermedades Infecciosas, Nuevas
Terapias: Evanta en el Tratamiento de Leishmaniasis Cutinea”, el mismo que
puede proseguir con su ejecucion.




EJEMPLOS DE APARENTE CURA CLINICA y FRACASO DESPUES DE 2 MESES DE TRATAMIENTO DIARIO CON
CREMA Y JARABE DE EVANTA (Junio 2007 a Diciembre 2012)

Paciente LC-03-CCR-160284

60 pacientes

en 6 anos!!

LC-E - E 03CC
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INICIO |J

& \[LC - E 03 CCR 160284
.1_ Fecha: 27 -3~ U=3
~ MES POS-TTO

Paciente LC-E04-CSE-160985

Eficacia de
Evanta cercana
Al 70%
Eficacia de
Glucantime
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Parasitos/Muestra

10

# de Muestras
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Prevalencia de helmintos y protozoarios =

120

# de parasitos / muestra
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lumbricoides spp.

Uncinarias
spp.-

T. trichiura

S. stercoralis

A. H. nana
lumbricoides



Don Rogelio Chuqui Crespo
Doctor Honoris Causa._
UMSA -01/10

LECCIONES APRENDIDAS DE LOS ESTUDIOS
CLINICOS Y ESTUDIOS DE CAMPO
IDH-UMSA-ASDI

LA MEDICINA TRADICIONAL PUEDE SER UNA ALTERNATIVA REAL
PARA LEISHMANIASIS

EL TRATAMIENTO DE EVANTA ES EFICAZ EN CERCA DE UN 70% DE
LOS PACIENTES CON LEISHMANIA 'Y REQUIERE DE SEGUIMIENTO
MEDICO

TRATAMIENTO CON EVANTA SOBRE PARASITOS INTESTINALES ES
EFICIENTE PERO NO ES SUFICIENTE REQUIERE SEGUIMIENTO
MEDICO

EL TRATAMIENTO A BASE DE EVANTA NO ES TOXICO Y NO
REPORTA EFECTOS ADVERSOS

DEBEMOS RECONOCER EL ORIGEN DE LA INFORMACION DE LOS
GRUPOS ETNICOS Y ENCONTRAR FORMAS EQUITATIVAS
CUANDO EXISTA APROVECHAMINETO ECONOMICO



»
»

Si pero No
|

1) La Evanta Sirve?

Para los Investigadores Si
Pero hay que considerar costo-beneficio

<
<

Para los Médicos depende

de la enfermedad La industria requiere

de Mayor evidencia

5) Podriamos sintetizar los principios activos?

Sl, estamos estudiando relaciones SAR
sobre la 2-fenil-quinolina

6) Podriamos repetir nuestros
estudios en otro pais con mayor
necesidad que el nuestro?

Leishmaniasis en Etiopia
Contacto con AHRI

Visita de Investigador AHRI
Evaluacién frente a cepas Etiopes
Ganamos un proyecto para Estudios en Etic

(ESTAMOS EN SERIOS PROBLEMAS!!)

ESTUDIOS
INTERNACIONALES

LEISHMANIASIS CUTANEA
CAUSADA POR

Leishmania aethiopica
EN ETIOPIA
AFRICA

2) La Evanta es abundante?
No, Tiene un habitat Restringido

3) Podria cultivarse y quienes?

Parece que S, pero los duenos del
conocimiento NO, porque son cazadores
y recolectores

4) Seria de utilidad la Biotecnologia
Vegetal en la producciéon?

Parece que Sl, lo estudiamos preliminares
con el CICY-MEXICO, dan rendimientos
Bajos, es una lefiosa y dificil de trabajar

Paz M., Vazquez F,, et al. (2007) "Establecimiento de
Cultivos in vitro de una Rutaceae de la Amazonia
Boliviana” Acta Farmacéutica Bonaerense.
26(1) 15-19.

pia



Bolivia, reporta entre 2,000 a 2,500 Podria nuestra €xperiencia Etiopia, reporta entre 20,000 a 30,000

nuevos casos de leishmaniasis por afio de validacion clinica ser nuevos casos de leishmaniasis por afio
replicada en Etiopia?
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ESTUDIOS MOLECULARES Y MECANISTICOS SOBRE LOS ALCALOIDES DE LA EVANTA'Y
PRODUCCION DE FORMAS FARMACEUTICAS A BASE DE EVANTA PARA UN ESTUDIO PILOTO
DE VALIDACION DE LA EFICACIA CONTRA LA LEISHMANIASIS CUTANEA EN ETIOPIA.



PORQUE DESARROLLAR ESTUDIOS EN ETIOPIA ?

Bolivia en Sud América y Etiopia en el Africa, (similitudes y grandes diferencias), extensidn territorial diferencia menor al 2.5%,
Etiopia tiene una poblacion (88 millones) 8.8 veces mayor que la Boliviana (10 millones),
82% poblacion en Etiopia, vive zona rural (69 millones)/20 veces la poblacién rural Bolivia (3,4 millones).

Etiopia y Bolivia en Numeros

Datos Generales Etiopia Bolivia
Tamano Km2 1.127.127 1.098.581
Poblacién (censo 2012) 88.320.987 10.027.254
Poblacidon de 0-14 anos 41% 36%
Poblacicén Rural 82% 34%
Poblacidn vive Sus 1.25/dia 39% 14%
Desarrollo Humano(Ranking) Bajo (174) Medio (108)
Gasto per capita Salud(Sus) 15 89
Esperanza de vida al nacer 6lanos 65anos
Esperanza de vida saludable 41ainos 54anos
Casos diagnosticado LC/aino 20.000-30.000 2.500

Casos diagnosticado LV/aiio

4.500

Bolivia mayor incidencia de LC, en la region (33 casos / 100.000 habitantes, 2.500 nuevos
casos por ano) Glucantime, Anfotericina B y Miltefosina, tratamientos para la LC, LMCy LV

(pago estimado, Sus 4.5).

Mientras que en Etiopia se reportan entre 20.000 a 30.000 casos nuevos de leishmaniasis por
afno y no tiene registrados tratamientos para LC y LV (pago estimado, Sus 20 por tratamiento).



4. QUE TENEMOS QUE HACER PARA
REALIZAR ESTUDIOS EN OTRO
CONTINENTE?




1. CONSEGUIR EL REGISTRO SANITARIO

2. CONSEGUIR EL CERTIFICADO DE BUENAS PRACTICAS
DE MANUFACTURA

3. PROSEGUIR CON EL PROCESO DE EXPORTACION

ESTRUCTURA — ORGANIZACION - FUNCIONAMIENTO
COMO LA INDUSTRIA — MUY DIFERENTE AL LABORATORIO




; Cédigo: 5072017 Cédigo: 55072017
GUIA DE FABRICACION ‘ FORMULA PATRON
ORDEN DE ELABORACION L.
IIFB - UMSA Pagina 1 de 16 IIFB - UMSA Péagina 2 de 16
Producto: EVANTA OINTMENT 2 % Lote: E-18/1 Producto: EVANTA OINTMENT 2 % Lote: E-18/1
Forma farmacéutica: Crema dérmica Tamafio de Lote: 83 pomos x 18 g Forma farmacéutica: Crema dérmica Tamafio de Lote: 83 pomos x 18
; i6n: Crema por 18 g Fecha de vencimiento: 07/2020 P ién: Crema por 18 g Fecha de vencimiento: 07/2020
Fecha prevista comi lote: Oa - Ori 20[ f Fecha real inicio: 0\9 OF -2 I. FORMULA PATRON
Fecha termino: 0?(——07' ‘20/7 ‘ CANTIDAD TEORICA POR
MATERIA PRIMA UNIDA?SDE DIOaS(:;LCACION DE U;';;‘;:E
o o go mg
Rendimi previsto (%): /00 -t /0 /’° dimi real (%): ?17,/4
CAT (alcaloides totales de 360,0 i
N° horas previ \5: 4 ?5 N° real de horas: _6‘i_ corteza) '
/7 Alcohol cetilico 990,0 mg
v s —
o " dict : o o . :’Z Z
N* horas p z N" real de horas: 2 Alcohol cetoestearilico 990,0 mg
N° total de horas previ [0 N° real de horas: / 0( 73 Lauril sulfato de sodio 450,0 mg
Vaselina solida 990,0 mg
Propilenglicol 1864,8 mg
Observaciones: Propilparabeno (Nipagin) 36,0 mg
Metilparabeno (Nipazol) 14,4 mg
EDTA disédico 24 mg
Agua destilada estéril 12302,4 mg
JEFE DE FABRICACION DIRECTORTECNICO GUIA EMITIDA POR: TOTAL 18000 mg
2 - M@’—é/ GOLED
Dr. Alberto José Giménez Turba | Dra. Esther Ninoska Flores Quisbert | Dra. Esther Ninoska Flores Quisbert 0 "’eca 7)
Fecha: 2 6 [ 06| 20 Fecha: ZH~06-20lF Fecha: 2606 ~20[F Observaciones: 3 (= <o
CONFORME TERMINO LOTE: DICTAMEN LOTE LIBERACION LOTE: /\//7 o g a \\{2 %?“,
/ 2 uJ: 1. 51:1:
z% D Sy
M = Precauciones: N If ""9"'),9 - 4
sy, Y/
Fecha: Wi /
0t-09-201f




Codigo: $5072017

& ORDEN DE PESADA
IIFB - UMSA Pagina 3 de 16
Producto: EVANTA OINTMENT 2 % Lote: E-18/1

Forma farmacéutica: Crema dérmica

Tamafio de Lote: 83 pomosx 18 g

"

P ion: Crema por 18 g

Fecha de

imi 07/2020

Il. ORDEN DE PESADA:

1. AREA DE PESADA:

Verificar si la sala de pesada esta limpia: S

La sala de pesada esté despejada: SI

4
J

2. EQUIPOS Y UTILLAJE DE PESADA

Verificar si la Balanza AND estd limpia: N|

Verificar si los utensilios de pesada estan limpios: S

3. INDUMENTARIA

Verificar si la indumentaria del personal estd limpia: Sl

4. ORDEN DE PESADA

]
v

4

no (]
no ()

no ()
no ()

no ()

En conformidad con la limpieza de los equipos, ambientes e indumentaria del personal citado
anteriormente, proceda con la pesada como sigue:

Jefe de fabricacion: ‘/-%‘ < recha: O3l0¥ (207

;75\
22

19 ¢ %
[ 5 & S
loc .S Tt o
@ Z D £
Z. 0 N 2
A &

ETIQUETA DE PESADA DE MATERIA
1IFB-UMSA PRIMA
[Materia prima: _ AT (3(calo(c-s fofgles & ggl\)
Lote: = A8
Tara: 31,9 <,
Peso Neto: 20,0 2
Peso Bruto: ot a~
2
Para Producto: = ,a 1\e. O, Whvuveud 2%
Lote prod.: =~-(8l4
Pesadopor: [/, 00 Fecha: 53[03 (1%
h ETIQUETA DE PESADA DE MATERIA
‘ PRIMA
IIFB-UMSA
Misteria prima: 5 | Crinel o L1
Lote: 4401449 CO21G R
Tara: 4,3
Peso Neto: 82 .3 =
PesoBruto: AN The
Para Producto: cu3yviia Owvauy 2 7%
loteprod: & —( 2[4
Pesado por: il Fecha: DAY [(H
s
“ ETIQUETA DE PESADA DE MATERIA
‘ PRIMA
IIFB-UMSA
Materia prima:
Lote: 1501
Tara: a1, \5< /
Peso Neto: =2 S
Peso Bruto: A 2
ey A Y
[Para Producto: —\u L ler LW TASU Y 2
lote prod.: (2| L A
Pesado por: s Fecha: (0 3/03 (LY
ETIQUETA DE PESADA DE MATERIA
1IFB-UMSA IMA
[Materia prima: o 0 Socli
Lote: 20150429
Tara: Q0. 1 ~
Peso Neto: 23.S
Peso Bruto: LR
Para Producto: L_wmr\z \V\M@r\’s 27
Lote prod.: Sq- l |4
Pesado por: Fecha: 2 0111 3Jotl}

ETIQUETA DE PESADA DE MATERIA
PRIMA

\
Foe o o T 2 G ¥
530~y
B2
129, 7y

: S oawle

O1a\WwWeuy 27
=—(8]14

Fecha: O 310y (1

IIFB - UMSA

ORDEN DE PESADA

Codigo: 55072017

Pagina 4 de 16

Producto: EVANTA OINTMENT 2 %

Lote: E-18/1

Forma farmacéutica: Crema dérmica

Tamafio de Lote: 83 pomos x 18 g

ETIQUETA DE PESADA DE MATERIA
-
1IFB-UMSA gMA
Materia prima: __{)x1 ) (€ 10|
Lote: ELIS-08sS
Tara: Ny Gy
PesoNeto: 4 <o o U/
Peso Bruto: 202 D~
Para Producto: =,y \\Te O\ (WO Uk 2 1.
Lote prod.: [kl Y
Pesado por: 7o) Fecha: V2 (D
ETIQUETA DE PESADA DE MATERIA
-
1IFB-UMSA FINA
Wiaterta prima: _[Joon\ Poe o
Lote: A 96 2008
Tara: G, —c
Peso Neto: 20
[Peso Bruto: =3
Para Producto: ;veu\‘m OLu i vt 2}
Lote prod.: - |
Pesado por:

m Vi Fecha anz }.

JOR DE o}

60“25 Fa,,,] 44

‘h ETIQUETA DE PESADA DE MA'I’ERIA
PRIMA

ria prima: | @4\ { ~

18561408
ALY
eto: A e
ruto: A
Producto: = 3y s OvnHaoud 2%
.2 & -1311 :
4 il Fecha: ).

‘w.‘ ETIQUETA DE PESADA DE MATERIA
PRIMA

[Materia prima: — U7A Alsodicd

Lote: 46560
Tara: 49—
[Peso Neto: O, 2 ~
Peso Bruto: A b

Para Producto: < a3 1 to, O\ ywwoud 77
Lote prod.: =13

P i6n: Crema por 18 g Fecha de 07/2020
FASE DEL PROCESO: PESADA FECHA: O3 /00 | zoq}
CANTIDAD PESADA l EFECTUADO POR
MATERIA PRIMA ANTIDADA |U.M.

| pesar BRUTO TARA NETO OPER. Re:’:‘"
CAT (alcaloides totales ) (\( =
de corteza) 00 18619~ [31,0 300 \W 2

Tt
Alcohol cetilico 82,5 B l111,8~ [84.34 ®2,5 % M <
Alcohol cetoestearilico 82,5 31y 2. |ai€y $2.5 M i
E —t
Lauril sulfato de sodio 375 B 13,65 lao,8d 3Yse M";ﬁ-\a
- £t
Vaselina solida 825 |8 |1395 4 153 8¢5 pr 94‘/;::
Propilenglicol 155,4 €| 200,3 o %694 1ss, 44 A o
Propilparabeno g 2SI )
(Nipagin) 0 WOy | asy 30y -2
Metilparabeno 12 g = / ?L
(Nipazol) ' S %y | 4b A2~y | AT—2
EDTA disédico 02 e g6 [ qud ozy|lih 2
Agua destilada 1025,2 g — ’ 1025, 2, o lwu“g -2
» 1 5 0w !
Conforme Responsable técnico: Fechapesada: ©2 |0} (2013
-

Pesado por: Fecha: 534 o§ ER
ETIQUETA DE PESADA DE MATERIA
1IFB-UMSA PRIMA
Bova lost\ad A
©2032013

—

4025 2 o'l

Fec)\a (@F] l oF

Observaciones: N /i

Precauciones: (\ /p




Codigo: 55072017 Codigo: $5072017
0:
ORDEN DE FABRICACION & ORDEN DE FABRICACION 6
IFB - UMSA Pagina 5 de 16 IIF8 - UMSA Pagina 6 de 16
Producto: EVANTA OINTMENT 2 % Lote: E-18/1

Producto: EVANTA OINTMENT 2 % Lote: E-18/1 Forma farmacéutica: Crema dérmica Tamafio de Lote: 83 pomos x 18 g
Forma farmacéutica: Crema dérmica Tamaiio de Lote: 83 pomosx 18 g P cién: Crema por 18 g Fecha de vencimi 07/2020
Presentacion: Crema por 18 g Fecha de vencimiento: 07/2020

4. DESCRIPCION DEL PROCESO
Il ORDEN DE FABRICACION:

Inicio del proceso de mezclado:
1. LOCALES DE FABRICACION: v—fﬁ«
Operador ( < Fecha_03/0#/201% Hora: 08! 45

Verificar si la sala de fabricacion esté limpia  : SI NO D
Verificar si la sala de fabricacién esté despejadas: S| NO D FASE DEL PROCESO: MEZCLADO FecHa: 03 [0 #{ 2017
FIRMA
TIEMPO
2. EQUIPO, MAQUINARIA Y UTILLAJE N OPERACION ACTIVIDAD
OPER. SUP.
Verificar si la mezcladora ARNO estd limpia: N| NO D A) FASE OLEOSA
2 : . Mezcle el alcohol cetilico y alcohol cetoestearilico
Verificar el bafio de Maria FISATOM esta limpia: SI NO D e — mezclaydo e
3 ARNO a 70°C en bafio Maria hasta homogenizacion 10:min; 7@
Verificar si los utensilios de fabricacion estan limpios: S| NO D coiplets 8 | s
3. INDUMENTARIA Adicione el laurilsulfato de sodio bajo agitacion
2 | hasta lograr una mezcla homogénea libre de 15 min. 7@/ e >
Verificar si la indumentaria del personal est4 limpia, completa Erumos- Vo=
y correctamente puesto (Gorro, mascara, chaqueta, 3 Adicione la vaselina sdlida bajo agitacion hasta 3 min
pantalones, guantes y calzados): SI NO D lograr una mezcla uniforme libre de grumos. ;
4 Adicione los CAT bajo agitacion hasta lograr una i
mezcla homogeénea libre de grumos. )
Jefe de fabricacién?% e Fecha: 03 [01] 20 [ B) FASEACUOSA
Observaciones: A En una jarra de acero inoxidable, disuelva hasta
5 | homogeneidad total el propilparabeno en 15 min.
propilenglicol a 45 °C en bafio Maria
GARANTIA DE CALIDAD \ ¢ Adicione el metilparabeno bajo agitacion constante 10 min
) — FIRMA JEFE U.G.C hasta homogeneidad total. ’
DICTAMEN: A QL0 HATO AN 22 Fan ) I
- Q&“’ '"%o 7) 7 Adicione el EDTA bajo agitacion constante hasta 10 min
N 7 A o
FECHA  03/63 |20 a (sg @? %% homogeneidad total.
xS 2m -]
s S0 =
»

\5

ZN
)
S
\ =
%, 52




- Cédigo: $5072017
‘ ORDEN DE FABRICACION Codigo: $5072017 ORDEN DE ACONDICIONAMIENTO

1IFB - UMSA Pagina 7 de 16 1IFB - UMSA Pégina 8 de 16
Producto: EVANTA OINTMENT 2 % Lote: E-18/1
Forma farmacéutica: Crema dérmica Tamaiio de Lote: 83 pomos x 18 g Producto: EVANTA'OINTMENT 2% Lote: E-18/1
Pri acion: Crema por 18 g Fecha de 07/2020 Forma farmacéutica: Crema dérmica Tamafio de Lote: 83 pomos x 18 g
Presentacién: Crema por 18 g Fecha de imil 07/2020
C) MEZCLA DE FASES
) OPER: Sup: IV.  ORDEN DE ACONDICIONAMIENTO:
Retire del bafio Maria la FASE OLEOSA y dejar <
8 enfriar a temperatura ambiente Ui A = A Hoja de balance de material de acondicionamiento
|
Adicione la FASE ACUOSA sobre la FASE OLEOSA —— CANTIDAD
9 bajo agitacion continua hasta lograr una mezcla 5 min. ﬁ? i CANTIDAD GASTADA DEVUELTA
homogénea. TR < MATERIAL LOTEN® | UM. Eomun‘sl E::A :3:;'3&2
Lleve el recipiente de esta mezcla resultante a la ! ﬁ::::;:;: Imxg i
10 méquina mezcladora ARNO dispuesta previamente #ﬁr I del
con su dispositivo de agitacion planetaria de tipo NIR i =N S defpoysapaidel iy L o)
=0 qsiolz [(Midk | (oo 0 20 20
MASSAS MEDIAS. \ Pomo 12 1 2
Ini_ci.e el proceso de agitacion a velocidad 1 e ir g Tapa de seguridad (/243 (1015 |Unid-| { 06 %0 3 “ 13
11 adicionando el agua destilada estéril lentamente 15 min W PN
bajo agitacion constante hasta lograr una mezcla ; ; = A i o . <
et - > g«'}:] Etiquetadetapa  |NACIAZ3( ik [ (0 © | BO 2 13 13
> 5 ;
Deje el preparado en reposo para su enfriamiento a A W*‘/ B '{,, /) Etiqueta de envase juAcica2o34| (Jn .| 100 5O 2. 1% 1%
12 | temperatura ambiente. ’ 7 o
[}
13 Enviar una muestra para control de calidad antes 10 min. 7@/}” 7 .
del envasado del producto. T~
\

Finalizacion del proceso de mezclado:

2N
Operador :ffg // Fecha_(03/0 #[2¢(7 Hora: (0. YS

Jefe de fabricacion: — )3 - = fecha: 03 ID‘?‘ZOH

OBSERVACIONES: (A




ORDEN DE ACONDICIONAMIENTO Cédigo: 55072017 ‘ ORDEN DE ACONDICIONAMIENTO Cédigo: $5072017 ORDEN DE ACONDICIONAMIENTO Codigo: $5072017
IIFB - UMSA Pagina 9 de 16 IIFB - UMSA Pégina 10 de 16 IIFB - UMSA Péagina 11 de 16
Producto: EVANTA OINTMENT 2 % Lote: E-18/1 Producto: EVANTA OINTMENT 2 % Lote: E-18/1 Producto: EVANTA OINTMENT 2 % Lote: E-18/1
Forma farmacéutica: Crema dérmica Tamafio de Lote: 83 pomos x 18 g Forma farmacéutica: Crema dérmica Tamaiio de Lote: 83 pomos x 18 g Forma farmacéutica: Crema dérmica Tamaiio de Lote: 83 pomos x 18 g
P én: Crema por 18 g Fecha de vencimiento: 07/2020 Pr i6n: Crema por 18 g Fecha de 07/2020 P i6n: Crema por 18 g Fecha de venc 07/2020
1. DOSIFICADO (ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO) Inicio del proceso dosificado (acondicionamiento primario): N° | Fecha Hora Peso (g) Operador
A. LOCALES DE DOSIFICADO 1 loslorlit is:05 | 17,3
% 2 loghe#/i¥ lis:15 | 412
Operador e Fecha_0/ /0 7/2“% Hora: _ /4. 5O
Verificar si la sala de dosificado esta limpia: sl @ NO O P e 3 [oapstia lis2s | 17,3
4 losfeahiz |15:3s | 169
Verificar si la sala de dosificado esta despejada: S NO D 5 |03fe7lfE|i15:4s [£4
6 |03kz/iz])5: 65| (3,3
FASE DEL PROCESO: DOSIFICADO Y ENVASADO FECHA: 0/ /0 F/20 ! F ‘
olfe¥/ ‘ 7 los/edizl18:40 | 122
B. EQUIPO, MAQUINARIA Y UTILLAJE = ‘ 8 |03/e7/nr | 1620 | 43,2
9 |g e 7
) ) . . J OPERACION TIEMPO 0 szl 16 ,30 ot
Verificar si la campana de flujo laminar ZEHNDER estd ACTIVIDAD . i 03/e3fp7 16940 | 445
limpia: sl No () [ 1 103/eH3 146:50 | 473
Envasar en pomos la crema preparada en ambiente (| 12 |\mfelia | 700 | 4 ;1 0
Verificar si los utensilios de dosificacién estan limpios: SI | )/ NO aséptico bajo campana de flujo laminar, | 13 '
D A cumpliendo la siguiente especificacion de peso 2 s, 2 ‘ 14
C. INDUMENTARIA tedrico: 18 g +/-10 % de tolerancia. 15 e
S Promedio | 17,2 4 %
Verificar sila indumentaria del personal estd limpia, 2 | Registre y grafique los pesos cada 10 min. N (A W— > os| 24 i
Completa y correctamente puesto (Gorro, mascara, { h
chaqueta, pantalones, guantes y calzados): S @ NO D Registre el rendimiento del nimero de unidades ﬁ?
Las salas de acondicionamiento estan despejadas: S| [z] NO D 3 | obtenidasenlahojaide balance de material de N A —F= Peso minimo: 16.2g  Peso teérico: 18.0g  Peso méximo: 19.8 g
acondicionamiento.

Peso Maimo 19,8 g
Jefe de fabricacion: _ *Ell =2 eona OAOR2OR CONTROL DE DOSIFICACION:
U
[
Peso Tedico 18,0 g,
OBSERVACIONES: /\ |
Especificacion de peso: 18+/-10% =
A v
— Frecuencia de control: cada 10 min
GARANTIA DE CALIDAD ) Peso Minmo 16,2 g s
S — ‘\
FmMAJE7é UG.C @*‘;;;L_, muel
DICTAMEN: 40 (LD B000 / 7‘.:\“\0 Tag &) 0 20 % 4 S 60 M 0 W W W W O W
L - > (;‘6 Tiempo (Minutos)
272
[ E
FECHA: O3 [0} [20\) iz, \J{ EV',J
— — L é; ;/

x
A
n.d
2
%
%
\




ORDEN DE ACONDICIONAMIENTO Cédigo: 5072017 ORDEN DE ACONDICIONAMIENTO Cédigo: $5072017

IIFB - UMSA Pagina 12 de 16 IIFB - UMSA Pagina 13 de 16
Producto: EVANTA OINTMENT 2 % Lote: E-18/1 Producto: EVANTA OINTMENT 2 % Lote: E-18/1
Forma farmacéutica: Crema dérmica Tamaiio de Lote: 83 pomos x 18 g Forma farmacéutica: Crema dérmica Tamaiio de Lote: 83 pomos x 18 g
Presentacién: Crema por 18 g Fecha de 07/2020 ; ion: Crema por 18 g Fecha de imi 07/2020
Finalizacion del proceso del dosificado y envasado: S TAE P 2. ACONDICIONAMIENTO SECUNDARIO
p Y EVANTA OINTMENT 2%
/7 Treatment for
/ L Cutaneous Leishmaniasis Inicio del proceso de acondicionamiento secundario:
Operador i - Fecha_0 3 /¢ #(201% Hora: ___(T: 20 TOPICAL I;F;PI.ICATION -
< Operador I i 22 Fecha_04/09/20!F Hora: |2 00
Jefe de fabricacion: —'ZL == fecha: @4 [OHe O
Each 100 g of ointment contains:  FOR CLINICAL TRIALS ONLY o g Universidad Mayor de San And .
R T etz §§ fac decs Fmaciuticasy Bioquim FASE DEL PROCESO: ETIQUETADO Y ACONDICIONADO SECUNDARIO
Galipea longifiort RE.: Esther Flores us e o T
Exciplents sqf. Keep in a cool pla:e at f’ O Phone 0591-‘11’5)24 310 =
room temperature 2g La Paz - Bolivia TIEMPO i
OPERACION ACTIVIDAD

Sanitice de forma externa los pomos ya envasados

con la ayuda de un pafio. 20 min

Verifique en las etiquetas tanto de la tapa como del :
2 cuerpo de pomo, si el nimero de lote y fecha de [0min
vencimiento es el correcto.

Con mucho cuidado coloque las etiquetas

3 adhesivas en el cuerpo del pomo. 45 min

4 A continuacion coloque las etiquetas adhesivas a Yl i
las tapas. s
Encajonar los pomos en cajas de cartdn corrugado /

5 j p j g: ~/a

y sellar con cinta de embalaje.

Solicitar a control de calidad la toma de muestras
6 de producto terminado para su analisis N/ﬂ
correspondiente.

Registre el rendimiento de las etiquetas utilizadas
7 en la hoja de balance de material de W / A

acondicionamiento.
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ORDEN DE ACONDICIONAMIENTO | Codigo: $5072017 ORDEN DE ACONDICIONAMIENTQ | Codigo: $5072017 ORDEN DE ACONDICIONAMIENTO |  Codigo: 55072017
1IFB - UMSA Pégina 14 de 16 IIFB - UMSA Pégina 15 de 16 IIFB - UMSA Pégina 16 de 16
Producto: EVANTA OINTMENT 2 % Lote: E-18/1 Producto: EVANTA OINTMENT 2 % Lote: E-18/1 Producto: EVANTA OINTMENT 2 % Lote: E-18/1
Forma farmacéutica: Crema dérmica Tamafio de Lote: 83 pomos x 18 g Forma farmacéutica: Crema dérmica Tamafio de Lote: 83 pomos x 18 g Forma farmacéutica: Crema dérmica Tamaiio de Lote: 83 pomos x 18 g
Fecha de vencimiento: 07/2020 Pr ion: Crema por 18 g Fecha de vencimil 07/2020 P ién: Crema por 18 g Fecha de imi 07/2020
4. RENDIMIENTO FINAL:

Presentacion: Crema por 18 g

3. RENDIMIENTO DEL PROCESO

Finalizacion del proceso de acondicionamiento secundario:
Tomar 2 envases como muestras de retencion

19:/0 . Nro. POMOS LLENOS 0
Previsto | [00 % t/- |04 Obtenido 94,0 2

Nro. POMOS TEORICOS
Jefe de fabricacion:™ % — Fecha: O4 / 09[z0(+ ‘ / ?
V e 30 — Operador Z 7 Fecha_ 0 Y [07/20/7
€3
Jefe de fabricacién: ’Z e Fecha: f‘ﬁlﬁ 9 3(}(;

R= 36,49 %

Operador W Fecha_09/0¢/ 2007

Jefe de fabricacion: 4{* — 2 fecha: 04 lo? leOll

Fecha_0%/¢7/ 2013 Hora:

Operador v(zf

OBSERVACIONES: Registre algiin hecho que surgi6 u observé durante el proceso de

D .
OBSERVACIONES: ‘&Rs rf,,f4,, : ’ e
— ’ 5 Q& %, 7 margen de lo establecido para la mejora del proceso de fabricacion:
CoR 0 m‘;w"? IS . )
W ges Farg 9 (/5 § (& e
OBSERVACIONES: TS oy o s N em (oD
> 4 e #) |
Méwm- ws \J 2l %29, & . I
e 5‘”] \C oy \;\/ J Paz -
7:3’/ :7;) N s ) v'
. 2%, 3 — CONFORME RESPONSABLE TECNICO: /,[ 49 recnn: - ) 20/77
CONFORME RESPONSABLE TECNICO: L( /é,,__‘ FECHA: () /- 09 70) /F Rl hdnidene
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CERTIFICADO DE ANALISIS

CODIGO: CA092017
C.A. Nro: CC0117
Hojaldel

NOMBRE DEL PRODUCTO:

EVANTA OINTMENT 2% LOTE:

E-18/1

FECHA DE FABRICACION:  07/2017 TAMANO DE LOTE: 83 POMOS POR 18 g
FECHA DE VENCIMIENTO: 07/2020
FECHA DE ANALISIS: 01/09/2017
RESULTADOS
ENSAYO ESPECIFICACION RESULTADOS
Semisélido homogeneo, cremoso de
Kspaets: te)ftura suave, esponjos'o, de color Bimple
beige a ligeramente café y olor
caracteristico.
Identificacion Espectro de absorcion UV-visible Cumple
Cromatograma HPLC Cumple
pH 4,5-59 5,5
Recuento total de aerobios totales <10* UFC/g 30 UFC/g
Recuento total combinado de Hongos 3
50 UFC
filamentosos y Levaduras S10°UFC/g /8
Coliformes Ausente Cumple
Escherichia coli Ausente Cumple
Staphylococcus aureus Ausente Cumple
Valoracién CAT 88-112% 111,8%
Peso promedio 18g+/-10% (16,2-19,88) 17,2¢

Conclusion: Se cumplen con todas las especificaciones:”
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Retention .
Peak Name Processed Channel Time (min) Area % Area  Height
1 | Estandar Metilparabeno  PDA 254,0 nm 5,692 595304 3,16 46995
2 | Estandar Propilparabeno PDA 254,0 nm 6,014 1443901 7,67 79944
3| Estandar CAT PDA 254,0 nm

7,761 16786236 89,17 1023512
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EVANTA OINTMENT 2%

Treatment for s
Cutaneous Leishmaniasis

TOPICAL APPLICATION
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Equipo de Trabajo del AQF — IIFB:

A. Giménez — N. Flores — E. Salamanca — J.C. Ticona — N. Nina - I. Limachi - E. Udaeta — C. Paredes

Tesistas de Postgrado:
Parasitologia

Cecilia Ardaya,
Claudia Condo,
Diandra Arevalo,
Camila Palma
Plantas Medicinales
lvan Limachi,

Boris Espinoza,
Vania Herrera,

Carla Parra

Gabriela Quiroga

Estudiantes de Pregrado
Fernando Fernandez
David Garnica,

Abigail Limachi,
Fernando Fernandez,
Dayana Coaquira.

Quimica Biodirigida:
Alberto Giménez, PhD
Ninoska Esther Flores, PhD
Juan Carlos Ticona, PhD
Nelida Nina, MSc

Actividad Biologica
Efrain Salamanca, M.Sc
Alberto Giménez

Proyecto Facultativo UMSA-ASDI
“Enfermedades Infecciosas”
Coordinador: Walter Magarinos L, MD
CIDME: Susana Machicado, Lic (+)
IIFB (AQF): Alberto Giménez,
SELADIS: Fernando Sosa
Candidata a PhD: Jacqueline Calla

Trabajo de Campo:

Rogelio Chuqui (Santa Rosa),
Donato Huanca (Colono),
Enrique Udaeta, Lic.

Crispin Paredes, TS

Alberto Giménez

Comunidad Charcas Il
Hilda Rios Ruiz, Directora
Rolando Parra Bautista, Lic.

Proyecto OSCAR
Roberto Eckerstofer, Rev.

Sintesis Quimica

Ivan Limachi, MSc Candidato Ph.D.
Olov Sterner, Prof. Lund University

Alberto Giménez
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