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DESCRIPCION
Formulacién farmacéutica que contiene curcumina

La invencion se refiere a una formulacion farmacéutica que en calidad de sustancia activa contiene curcumina o un
derivado de curcumina.

La curcumina puede exiraerse de fuentes naturales (por ejemplo, de la clrcuma javanesa) o prepararse
sintéticamente. La curcumina presenta propiedades antineoplasicas, aunque no pueden producirse niveles en sangre
requeridos para un efecto sistémico ya que la curcumina es hidroinsoluble.

La publicacion WO 2011/101859 A1 describe nanoparticulas hidrosolubles que contienen curcumina para tratamiento
del cancer. En tal caso, la incorporacion de curcumina en nanoparticulas ha de conducir a una estabilidad, solubilidad
y biodisponibilidad incrementadas.

En la publicacion WO 2009/061152 A2 esta descrita una composicién para la prevencion y tratamiento de dolor que
comprende curcumina o una sal de la misma farmacéuticamente compatible.

La publicacion de Zhao et al. (2011) divulga una microemulsién de bisdemetoxicurcumina con ayuda de diagramas de
fases pseudoternarios, combinados con un ensayo ortogonal en un sistema de tres fases.

La publicacion de Wu et al. (2011) describe un sistema de administracién de medicamentos auto-micro-emulsionante
para el incremento de la biodisponibilidad de la curcumina.

En la publicacion de Mosely et al. (2007) se describe, entre otras cosas, la efectividad farmacolédgica de diferentes
derivados de curcumina tal como, por ejemplo, demetoxicurcumin, bisdemetoxicurcumina y EF-24.

El objetivo fundamental de la presente invencion es desarrollar una formulacion farmacéutica del tipo mencionado al
principio que proporciona curcumina en una forma recientemente estable durante el almacenamiento y la cual hace
posible una administracion intravenosa sencilla y segura.

Es objeto de la invencion una formulacion farmacéutica que contiene curcumina y/o un derivado de curcumina disueltos
en un alcohol y, ademas, un acido y un solubilizante, en cuyo caso el derivado de curcumina se selecciona del grupo
compuesto por demetoxicurcumina, bisdemetoxicurcumina y EF-24. La formulaciéon segun la invencién contiene
maximo 12% en peso de agua.

Primero se explicaran algunos términos usados en el contexto de la invencion. Una formulacién farmacéutica es una
formulacion que puede emplearse directamente como producto final para propdsitos farmacéuticos o sino como
producto intermedio (de preferencia producto intermedio almacenable) puede llevarse a una forma lista para aplicacion
de manera sencilla en un ambiente clinico por parte del personal médico. Por lo tanto, contiene solamente
componentes farmacéuticamente aceptables.

El término derivado de curcumina designa en el contexto de la invencién derivados de curcumina naturales y sintéticos.
A manera de ejemplo pueden mencionarse curcuminoides de procedencia natural. Estos son ingredientes vegetales
secundarios que se encuentran en los rizomas de diferentes plantas de curcuma, por ejemplo, Curcuma longa. Bajo
el término curcuminoides se recopilan las tres sustancias curcumina, demetoxicurcumina y bisdemetoxicurcumina.
Considerados desde el punto de vista quimico los curcuminoides son diarilheptanoides conjugados, es decir que en
el sentido mas amplio son polifenoles.

Tabla 1: Propiedades fisicas y quimicas de curcuminoides [Govindarajan, 1980; Pedersen et al., 1985; Tegnnesen et

al., 1995].

Nombre trivial CUR Demetoxi-CUR Bisdemetoxi-CUR
Nombre quimico Diferuloilmetano 4-Hidroxicinamoilferuloilmetano Bis-4-Hidroxicinamoilmetano
Foérmula total C21H2006 C20H1805 Ci19H1604
Peso molecular 368,39 338,36 308,33
g/mol)

Polvo cristalino, Producto amorfo, anaranjado- .
Aspecto X . Placas amarillas

amarillo amarillo
?,L(’:r;to de fusion 182-183 172-174 223-224
Maximo de
absorcion. (EtOH) 421 424 418
. Insoluble en agua, hexano, éter; soluble en alcohol, acetona, acido acético glacial,
Solubilidad ; ..
disolventes orgénicos
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Ademas, pueden prepararse moléculas sintéticamente modificadas que presentan propiedades fisicoquimicas iguales
o similares, pero pueden ser fisiolégicamente mas efectivas. Un ejemplo de esto es EF-24:

F 0 F

« HCI

EF-24 es un inhibidor de | kappa B cinasa y analogo sintético de curcumina. EF-24 es méas potente que la curcumina
y presenta una biodegradabilidad ostensiblemente mas alta; ademas, posee una potencia 10 veces superior en la
induccién de muerte celular. En anti-tumor-screening (examen por cribado antitumoral) estara mas efectivo que el
cisplatino con potencial de efectos secundarios esencialmente mas bajo.

Por lo tanto, los derivados de curcumina se seleccionan preferiblemente segun la invencién de grupo compuesto de
demetoxicurcumina, bisdemetoxicurcumina y EF-24.

La curcumina se encuentra presente en diferentes formas tautoméricas, existe una tautomeria ceto-endlica entre una
forma ceto y dos formas enol equivalentes. La estructura ceto-endlica representa el sitio inestable de la molécula de
curcumina.

La estabilidad quimica de curcumina en soluciones acuosas es dependiente del pH. En condiciones neutras a basicas
la curcumina no es estable en solucién acuosa. En solucidn alcalina se efectua primero la disociacién del enol (pKa
7.,8), por lo cual la carga negativa se estabiliza mediante los compuestos aromaticos y se destruye la estructura de
dieno conjugada. En el medio alcalino sigue ademas la disociacién sucesiva de los fenoles (pKa 8,5y 9,0).

Puesto que los grupos hidroxilo a un valor de pH acido se encuentran presentes en forma no disociada, los
curcuminoides tienen en este medio una estabilidad superior. La invencion ha reconocido que la curva curcumina, si
llega al torrente sanguineo no se descompone por el valor de pH fisiolégico mas alto, sino que se enlaza a la albumina
de plasmay, por lo tanto, permanece en el sistema circulatorio. Un intento de explicacion que no es vinculante para la
solicitante y no restringe el alcance de proteccion es que la curcumina representa compuesto lipofilico y polifendlico y,
por lo tanto, es capaz de una interaccién con macromoléculas.

La formulacion segun la invencion contiene preferiblemente a lo sumo 5% en peso, mas preferentemente a lo sumo
3% en peso de agua, aun mas preferiblemente es anhidra. Anhidra significa que agua no esta presente o, en cualquier
caso, esta presente en cantidades tales que no se perturba el balance ceto-endlico antes descrito.

La invencion proporciona curcumina o un derivado de curcumina en forma de solucion almacenable,
proporcionalmente concentrada; a partir de la formulacion segun la invencion puede prepararse una solucion de
infusién de manera sencilla y un ambiente clinico en la cual la curcumina esta disuelta en ambiente acuoso, por lo
tanto, puede administrarse sencillamente por via intravenosa. La invencién ha reconocido que la curcumina puede
llevarse a una solucion alcohdlica proporcionalmente concentrada en la cual es almacenable de manera estable; la
capacidad de almacenamiento de un concentrado tal puede ser segun la invencion de 2 afios o mas.

El 4cido presente en el concentrado alcohdlico conduce a que durante la preparacion de una solucion de infusion a
partir de la formulaciéon segun la invencién en el entonces medio acuoso se ajuste un valor de pH fisiolégicamente
aceptable. La solucién de infusidn resultante presenta preferiblemente un valor de pH en el medio débilmente acido.
A manera de ejemplo, adicionando acido citrico en el concentrado se ajusta un valor de pH de 5,5 - 6,0 en la solucién
de infusién acuosa, el cual permanece estable mientras dure la infusion. El solubilizante segun la invencién garantiza
que la curcumina permanezca en solucion después de la preparacién de una solucién de infusién acuosa a partir de
la formulacion farmacéutica y no se precipite en el ambiente acuoso.

De modo particularmente preferido el alcohol usado como disolvente es etanol. El contenido de alcohol es
preferiblemente de 40 a 90% en peso, mas preferiblemente de 40 a 70% en peso.

Como acido se toman en consideracion en principio acidos inorganicos como, por ejemplo, acido fosférico o acido
clorhidrico. Se prefieren acidos organicos. Acidos organicos adecuados deben estar presentes preferiblemente en
forma cristalina pura, aunque de manera ventajosa al menos en una forma anhidra. Preferiblemente deben ser solubles
en el alcohol usado en al menos 1% en peso. El anién del acido no puede ser una sustancia toxica ya que tiene que
ser compatible al administrarse por via intravenosa. Acidos organicos preferidos son acido tartarico, acido succinico,
acido acético; de modo particularmente preferido acido citrico y acido ascorbico.
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El acido ascérbico detiene la descomposicion de curcumina en medio acuoso y, por lo tanto, también estabiliza una
soluciéon de infusion acuosa preparada a partir del concentrado segun la invencion. El acido ascérbico es
fisioldgicamente activo e igualmente se emplea terapéuticamente en forma de solucién de infusién.

Los solubilizantes se seleccionan preferiblemente del grupo de sustancias con actividad superficial (tensioactivos o
surfactantes) y polimeros solubilizantes. Entre los polimeros solubilizantes particularmente se prefieren las
polivinilpirrolidonas, los productos de adicién de 6xido de etileno a aceite de ricino, polietilenglicoles y polisorbatos.
Solubilizantes adecuados se encuentran disponibles, por ejemplo, en la compaiia BASF y se describen en el folleto
"Solubility Enhancement with BASF Pharma Polymers" [Mejoramiento de la solubilidad con polimeros de BASF
Pharma] (Solubilizer Compendium, octubre de 2011, editor Thomas Reintjes).

Un producto de adicion de 6xido de etileno a aceite de ricino se encuentra disponible, por ejemplo, en BASF bajo la
denominacion Kolliphor ELP.

Entre los polisorbatos es adecuado, por ejemplo, Polysorbat 80 (también llamado Tween 80).

La formulacion farmacéutica segun la invencion puede contener preferiblemente 0,2 a 3 % en peso, de preferencia 0,5
a 2 % en peso, mas preferentemente de 0,5 a 1,5 % en peso de curcumina o derivado de curcumina. El contenido de
acido citrico (si esta contenido) es preferiblemente de 0,2 a 1 % en peso, mas preferentemente 0,3 a 0,5 % en peso.
El contenido de acido ascérbico (si esta contenido) es preferiblemente de 0,05 a 0,4 % en peso, de preferencia 0,07
a 0,15 % en peso.

La proporcion de acido citrico (si estd contenido) a curcumina o derivado de curcumina segun la invencion es de
preferiblemente 10 a 100 partes en peso, de preferencia 15 a 50 partes en peso de acido citrico por 100 partes en
peso de curcumina o derivado de curcumina. Al agregar acido ascorbico preferiblemente se emplean 3 a 30 partes en
peso, de preferencia 4 a 20 partes en peso de acido ascorbico por 100 partes en peso de curcumina o derivado de
curcumina.

La proporcién en peso de alcohol y solubilizante es preferiblemente de 2:1 a 1:4, mas preferentemente de 1:1 a 1:3.

Ademas, es objeto de la invencion un procedimiento para la preparaciéon de una formulaciéon farmacéutica segun la
invencion. El procedimiento presenta las siguientes etapas:

a. Disolver la curcumina o el derivado de curcumina en alcohol,
b. Adicionar el acido,

c. Mezclar el solubilizador con alcohol,

d. Mezclar los componentes obtenidos en b) y c).

Primero se prepara una solucién de curcumina en alcohol (preferiblemente etanol); en este caso puede ser preferible
calentar (por ejemplo, a aproximadamente 70° C) para favorecer la operacion de disolucion. El acido puede estar
presente ya disuelto en el alcohol o disolverse en la solucidn alcohdlica caliente de curcumina.

En otra etapa se prepara una mezcla monofasica del solubilizante con alcohol, se agrega esta solucion preparada en
la etapa c) a la solucién de curcumina hasta que se logra el volumen deseado de la formulacion farmacéutica.

Ademas, es objeto de la invencion una solucion de infusion que contiene una solucion portadora y una formulacion
farmacéutica suelta en la misma segun la presente invencién. La solucién portadora puede ser segun la invencion
principalmente una solucién isoténica de cloruro de sodio, una solucién de glucosa (por ejemplo, solucién acuosa de
glucosa al 5%) o alguna otra solucién aceptable para propositos de infusion.

La solucién de infusién segun la invencion es una solucién monofasica en la cual se encuentra presente en forma
disuelta la curcumina o el derivado de curcumina. Los solubilizantes contenidos en la formulacién farmacéutica segun
la invencion provocan que al preparar la solucion de infusion segun la invencion a partir de la formulacion farmacéutica
segun la invencion y de la solucion portadora no se precipite la curcumina o el derivado de curcumina, sino que
permanezca en solucion. El acido contenido en la formulacion farmacéutica regula el valor de pH fisiolégico deseado
en el medio acuoso de la solucion de infusion.

Al usar una solucion isoténica de cloruro de sodio en calidad de solucién portadora, en la solucién de infusién segun
la invencion surge un amortiguador de acido citrico/citrato el cual regula el valor de pH deseado (preferiblemente 5 a
7, mas preferentemente 5,5 a 6,5) y lo amortigua.

Una solucion de infusiéon segun la invencion puede contener preferiblemente 0,2 a 4 mg, mas preferentemente 0,5 a
1 mg de curcumina o derivado de curcumina por ml de solucién de infusion. Por ejemplo, en el contexto de la invencién
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500 ml de solucién de infusion pueden contener entre 250 y 450 mg de curcumina. Administrando la solucién de
infusion durante un periodo de tiempo de, por ejemplo, 90 minutos puede proporcionarse una cantidad de curcumina
requerida para una terapia sistémica.

Ademas, es objeto de la invencion una formulacion o solucién de infusion farmacéutica para usar como medicamento,
principalmente medicamento antineoplasico.

A continuacién, se describen ejemplos de realizacion de la invencion.
Ejemplo 1

100 mg de curcumina se disuelven en 3,8 ml de etanol absoluto mientras se agita y se calienta a aproximadamente
70 °C. Después de 15 minutos se ha formado una solucién transparente, de color amarillo oscuro.

En esta solucion se disuelven 40,7 mg de acido citrico anhidro.

25,88 g de Kalliphor ELP se mezclan con 12,37 g de etanol absoluto. La solucién de curcumina preparada previamente
se completa con la mezcla preparada de esta manera hasta 10 ml.

La solucion obtenida se filtra de manera estéril y se pone en una autoclave a 121 °C.

De esta manera se obtiene una formulacién farmacéutica almacenable que contiene curcumina en forma disuelta.
Ejemplo 2

Para la preparaciéon de una solucién de infusion, la formulacion farmacéutica segun el ejemplo 1 se pone en una
solucion portadora (preferiblemente solucién isotdnica de cloruro de sodio o solucién de glucosa al 5%) de manera
que en esta solucién de infusion se ajusta preferiblemente una concentracion de la curcumina de 0,5 a 1 mg/ml.
Ejemplo 3

En este ejemplo, en calidad de disolvente, se usa un alcohol con una fraccion de agua.

100 mg de curcumina se disuelven en 3,8 ml de etanol al 70% (el resto es agua) mientras se agita y se calienta a
aproximadamente 70 °C. Después de 15 minutos se ha formado una solucién transparente de color amarillo oscuro.

En esta solucion se disuelven 10 mg de acido ascérbico anhidro.

25,88 g de Kalliphor ELP se mezclan con 12,37 g de etanol absoluto. La solucién de curcumina preparada
anteriormente se completa con la mezcla preparada de esta manera a 10 ml.

La solucion obtenida se filtra de modo estéril y se pone en autoclave a 121 °C.

De esta manera se obtiene una formulacién farmacéutica almacenable que contiene curcumina en forma disuelta. La
fraccion de agua es de aproximadamente 12 % en peso.

En los siguientes ejemplos 4 y 5 se lleva a solucién una concentracion elevada de curcumina en la formulacion
farmacéutica.

Ejemplo 4

150 mg de curcumina se disuelven en 4 ml de etanol absoluto mientras se agita y se calienta a aproximadamente 70
°C. Después de 15 minutos se ha formado una solucién transparente de color amarillo oscuro.

En esta solucion se disuelven 34 mg de acido citrico anhidro.

25,88 g de Kalliphor ELP se mezclan con 12,37 g de etanol absoluto. La soluciéon de curcumina preparada
anteriormente se completa con la mezcla preparada de esta manera a 10 ml.

La solucion obtenida se filtra de modo estéril y se pone en autoclave a 121 °C.
De esta manera se obtiene una formulacién farmacéutica almacenable que contiene curcumina en forma disuelta.

Ejemplo 5
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150 mg de curcumina se disuelven en 4 ml de etanol absoluto mientras se agita y se calienta a aproximadamente 70
°C. Después de 15 minutos se ha formado una solucién transparente de color amarillo oscuro.

En esta solucion se disuelven 10 mg de acido citrico anhidro.

25,88 g de Kalliphor ELP se mezclan con 12,37 g de etanol absoluto. La solucién de curcumina preparada
anteriormente se completa con la mezcla preparada de esta manera a 10 ml.

La solucién obtenida se filtra de modo estéril y se pone en autoclave a 121 °C.

De esta manera se obtiene una formulacién farmacéutica almacenable que contiene curcumina en forma disuelta.
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REIVINDICACIONES

1. Formulacion farmacéutica, caracterizada porque contiene curcumina y/o un derivado de curcumina, un alcohol, un
acido, asi como un solubilizante y contiene a lo sumo 12% de agua, en cuyo caso el derivado de curcumina se
selecciona del grupo compuesto por demetoxicurcumina, bisdemetoxicurcumina y EF-24.

2. Formulacién farmacéutica segun la reivindicacion 1, caracterizada porque el alcohol es etanol y/o en donde el
contenido de alcohol puede ser de 40 a 90 % en peso, de preferencia 40 a 70 % en peso.

3. Formulacion farmacéutica segun la reivindicaciéon 1 o 2, caracterizada porque contiene a lo sumo 5% en peso de
agua, mas preferentemente a lo sumo 3 % en peso de agua, mas preferentemente es anhidra.

4. Formulacion farmacéutica segun una de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizada porque el acido es acido ascorbico
0 un acido alimenticio, de preferencia acido citrico.

5. Formulacién farmacéutica segin una de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizada porque los solubilizantes se
seleccionan del grupo compuesto por sustancias con actividad superficial (tensioactivos) y polimeros solubilizantes,
en donde los polimeros solubilizantes pueden seleccionarse del grupo compuesto por polivinilpirrolidonas, productos
de adicion de 6xido de etileno a aceite de ricino y polisorbatos.

6. Formulacion farmacéutica segun una de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizada porque contiene 0,2 a 3 % en
peso, de preferencia 0,5 a 2 % en peso, mas preferentemente 0,5 a 1,5 % en peso de curcumina o derivado de
curcumina.

7. Formulacion farmacéutica segun una de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizada porque contiene 0,2 a 1 % en
peso, de preferencia 0,3 a 0,5 % en peso de acido citrico o porque contiene 0,05 a 0,4 % en peso, de preferencia 0,07
a 0,15 % en peso de acido ascérbico.

8. Formulacién farmacéutica segun una de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizada porque contiene 10 a 100 partes
en peso, de preferencia 15 a 50 partes en peso de acido citrico por 100 partes en peso de curcumina o derivado de
curcumina, o porque contiene 3 a 30 partes en peso, de preferencia 4 a 20 partes en peso de acido ascoérbico por 100
partes en peso de curcumina o derivado de curcumina.

9. Formulacion farmacéutica segun una de las reivindicaciones 1 a 8, caracterizada porque la proporcién en peso de
alcohol y solubilizante es de 2:1 a 1:4, de preferencia 1:1 a 1:3.

10. Procedimiento para la preparacion de una formulacion farmacéutica segun una de las reivindicaciones 1 a 9,
caracterizada por las siguientes etapas:

a) disolver la curcumina o el derivado de curcumina en alcohol,

b) adicién del acido,

c) mezclar el solubilizante con alcohol,

d) mezclar ponentes obtenidos en b) y c).

11. Solucion de infusion caracterizada porque contiene una solucion portadora y una formulacion farmacéutica disuelta
en la misma segun una de las reivindicaciones 1 a 9, en donde la solucién portadora puede seleccionarse del grupo

de solucién isoténica de cloruro de sodio y solucion de glucosa.

12. Solucidn de infusién segun la reivindicacion 11, caracterizada porque contiene 0,2 a 4 mg/ml, preferiblemente 0,5
a 1 mg/ml de curcumina o derivado de curcumina.

13. Formulacion farmacéutica segun una de las reivindicaciones 1 a 9 para usar como medicamento.

14. Solucion de infusién segun la reivindicacion 11 o 12, para usar como medicamento.
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