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DESCRIPCION
Complejos de fosfolipidos de curcumina que tienen una biodisponibilidad mejorada

La presente invencion se refiere a nuevos complejos de fosfolipidos de curcumina o extractos que los contienen que tienen
una biodisponibilidad mejorada.

Antecedentes tecnolégicos

La curcumina, [1,7-bis(4-hidroxil-3-metoxifenil)-1,6-heptadien-3,5-diona], es el constituyente principal de la especia
curcuma extraida de la raiz de Curcuma longa Linn La curcumina es un polifenol que tiene un poderoso antioxidante e
inhibe la expresion de la enzima ciclooxigenasa 2 (Cox 2) al menos en parte mediante interferencia con la activacion del
factor de transcripcion NFKB [2, 14]. In vitro, la curcumina inhibe el crecimiento de células cancerosas con un valor ICsy de
20-75 uM [6, 16]. En modelos de roedores, se ha demostrado que la curcumina previene el cancer en el colon, la piel, el
estébmago, el duodeno, el paladar blando, la lengua, las glandulas sebaceas y los senos [9, 10, 15]. Por lo tanto, la
curcumina podria considerarse un prometedor agente quimiopreventivo eficaz y seguro contra el cancer [18]. De hecho,
estudios piloto clinicos han asociado el consumo de curcumina con la regresion de lesiones premalignas de vejiga,
paladar blando, estémago, cuello uterino y piel [1, 11].

Sin embargo, las concentraciones de curcumina conseguidas en plasma y tejidos objetivo son bajas, probablemente
debido, al menos en parte, a su extenso metabolismo por conjugacion (glucuronidacién y sulfataciéon) y a sus vias de
reduccién [4, 5, 7, 8].

Los estudios piloto preclinicos y clinicos sugieren que, en un ensayo de fase |, las concentraciones plasmaticas y urinarias
de curcumina en pacientes que habian ingerido 3.600 mg de curcumina por via oral, fueron de 11,1 nmol/l y 1,3 pmol/l,
respectivamente [17]. En otro estudio, las concentraciones plasmaticas maximas 1-2 h después de la administracion oral
alcanzaron 0,41-1,75 uM en pacientes que recibieron de 4 a 8 g de curcumina [1]. No es practico ni deseable aumentar la
dosis oral de curcumina por encima de la ya investigada.

Por lo tanto, es altamente deseable encontrar nuevos derivados de curcumina que tengan una biodisponibilidad mejorada.

Se han divulgado compuestos complejos de extractos vegetales o componentes purificados de los mismos con
fosfolipidos naturales, sintéticos o semisintéticos, por ejemplo, en los documentos EP 209 038, EP 275 005, EP 283 713,
EP 1 035 859 y EP 1 140 115. Dichos complejos mejoran la biodisponibilidad plasmatica del extracto o componente
purificado, gracias a su lipofilia. EI documento EP 1 140 115 menciona genéricamente el etanol entre los diversos
disolventes que pueden usarse para la preparacion de dichos complejos, pero no proporciona ejemplos de preparacion
que hagan uso de etanol como disolvente. Ademas, los complejos divulgados son complejos de fosfolipidos de
proantocianidina A2, que tienen estructuras quimicas bastante diferentes con respecto a los complejos de fosfolipidos de
curcumina de la presente invencion.

Divulgacion de la invencion

Ahora, se ha encontrado que los complejos de fosfolipidos de curcumina, que proporcionan niveles sistémicos mas altos
de agente original que la curcumina no formulada, pueden prepararse en disolventes proticos.

Por lo tanto, la presente invencion se refiere a nuevos complejos de fosfolipidos de curcumina que tienen una
biodisponibilidad mejorada.

Segun la invencion, pueden usarse fosfolipidos de origen vegetal o sintético, particularmente preferentes son los
fosfolipidos de soja, tales como fosfatidil colina, fosfatidil serina, fosfatidil etanolamina.

Segun la invencion, los complejos se preparan afiadiendo el fosfolipido a curcumina disuelta en un disolvente protico, mas
particularmente afiadiendo el fosfolipido a la solucion de etanol del extracto hidroalcohdlico de rizomas de circuma, bajo
reflujo y con agitacion. La suspension resultante se concentra bajo presion reducida hasta un residuo que se seca en un
horno. La proporcién de fosfolipidos a curcumina esta en el intervalo de 10 a 1 p/p, siendo una relacién molar mas
preferente 5:1 p/p.

La presente invencién se refiere también a composiciones farmacéuticas que contienen como principio activo uno de los
complejos de fosfolipidos de curcumina segun la invencion, en una mezcla con un vehiculo farmacéutico adecuado.

La presente invencion se refiere ademas al uso de los complejos de fosfolipidos de curcumina de la invencién para la
preparacion de medicamentos que tienen accién quimiopreventiva.

Los siguientes ejemplos ilustran adicionalmente la invencion.
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Ejemplo 1 - Preparacion de extracto con bajo contenido de curcumina

Se extrajeron rizomas de curcuma secos molidos (1.000 g) con una mezcla de etanol y agua 9:1 (6.680 ml). La solucién
hidroalcohdlica resultante se concentrd bajo presion reducida y el secado se completd en un horno a 60°C bajo vacio para
producir 69,3 g de una pasta de color naranja que tenia un contenido de curcumina del 17,4% p/p y un contenido total de
curcuminoides del 29,2% p/p.

Ejemplo 2 - Preparacion de extracto con alto contenido de curcumina

Los rizomas de curcuma secos molidos (1.000 g) se desgrasaron con hexano (2.500 ml) antes de extraerse con una
mezcla 95:5 de etanol-agua (7.500 ml). A continuacion, los curcuminoides se cristalizaron afiadiendo lentamente hexano
(500 ml) a la solucién hidroalcohdlica y permitiendo que la mezcla resultante reposara durante 24 horas. Un solido
microcristalino de color naranja se filtré y se secd a 60°C en vacio para producir 36,7 g de extracto que tenia un contenido
de curcumina del 71,74% y un contenido total de curcuminoides del 93,8% p/p.

Ejemplo 3 - Preparacion del complejo a partir de un extracto de bajo contenido

Se disolvieron 20 g del producto del Ejemplo 1 en etanol (400 ml) y la solucién se calentd a reflujo. Se afadieron
lentamente 30 g de fosfolipidos de soja en porciones, bajo reflujo y con agitacion. La suspension resultante se calenté bajo
reflujo con agitacion durante 1 hora, a continuacion, se concentré en caliente bajo presion reducida y finalmente se seco
en un horno. Se obtuvieron 46,7 g de un producto ceroso de color naranja, que tenia un contenido de curcumina del
7,54% y un contenido total de curcuminoides del 12,1% p/p.

Aunque el extracto de partida es insoluble en disolvente clorado, el producto resultante es soluble en CHCI; en una
concentracion del 4% pl/v, confirmando de esta manera la complejacion del extracto por el fosfolipido y la formacion de un
complejo molecular.

El espectro "H-NMR del complejo en CDCl; muestra las principales sefiales de los fosfolipidos, tipicos de los fosfolipidos
complejados. Por otra parte, el espectro "H-NMR del complejo en DMSO-ds, que es un disolvente que previene la
agregacion del complejo, muestra las sefales del extracto de partida libre, asi como las de los fosfolipidos.

En los espectros *'P RMN, la sefial de *'P en CDCl; esta a 1,06 ppm y tiene una anchura de 35,3 Hz, lo cual es tipico de
los fosfolipidos complejados. El complejo se destruye en DMSO-ds tal como confirma la sefial de *'P en 0,12 ppm con
una anchura de 3,80 Hz tipica del fosfolipido libre.

Ejemplo 4 - Preparacion del complejo a partir de un extracto de alto contenido

Se disolvieron 20 g en extracto de rizomas de clrcuma que tenian un contenido total de curcuminoides del 93,8% p/p en
etanol (800 ml) y la solucion se calenté bajo reflujo. Se afiadieron lentamente 80 g de fosfolipidos de soja en porciones,
bajo reflujo y con agitacion. La suspension resultante se calentd bajo reflujo con agitacion durante 1 hora, a continuacion,
se concentro en caliente a presion reducida y finalmente se secé en un horno. Se obtuvieron 97,6 g de un producto ceroso
de color naranja, que tenia un contenido de curcumina del 13,2% y un contenido total de curcuminoides del 16,9% p/p.

La solubilidad del producto en CHCI3z a una concentracion del 4% p/v y los espectros de RMN son los mismos que los del
Ejemplo 3, confirmando la formacion del complejo.

Seccidn experimental

Se realizaron ensayos para comparar la biodisponibilidad de la curcumina proporcionada por los complejos de fosfolipidos
de la invencion y por el extracto que contenia curcumina no complejada.

Materiales y procedimientos

Ratas Wistar macho (250 g) fueron sometidas a ayuno durante la noche y se les proporcioné por sonda oral extracto
obtenido mediante el Ejemplo 2 o complejo obtenido mediante el Ejemplo 4 a una dosis de 340 mg/Kg en términos de
curcumina.

Las ratas fueron sacrificadas a los 15, 30, 60 y 120 minutos. Se recogié sangre completa en tubos heparinizados, se
centrifugd inmediatamente a 7.000xg durante 15 minutos, a continuacion, se decantd el plasma y se almacené a -80°C
hasta el andlisis.

La presencia de curcumina y metabolitos se verific6 mediante cromatografia liquida de electronebulizacién de iones
negativos/espectrometria de masas en tandem, tal como se ha descrito anteriormente (4,5,7).

Anadlisis farmacocinético
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Los niveles plasmaticos maximos y el area bajo los valores de la curva temporal de concentracion plasmatica (AUC) para
la curcumina original después de la administracion de curcumina complejada con fosfolipidos, tal como se describe en el
Ejemplo 4, fueron cinco veces mas altos que los valores equivalentes observados después del tratamiento con el extracto
del Ejemplo 2 (curcumina no complejada) (Tabla 1).

Tabla 1. Valores estimados de Cmax, Tmax y AUC en plasma para la curcumina no formulada y formulada.

Cmax (nM) Tmax (mMin) AUC (ug. min/ml)*
Extracto del ejemplo 2
Curcumina 6,5+45 30 4.8
Glucurénido de curcumina 225+0,6 30 200,7
Sulfato de curcumina 70+115 60 15,5
Complejo del Ejemplo 4
Curcumina 334+71 15 26,7
Glucurénido de curcumina 4.420 + 292 30 4.764,7
Sulfato de curcumina 21,2+3,9 60 24,8

* El AUC se calculé usando WinNonLin y empleando un modelo no compartimental.

Resultados

Los resultados muestran que los complejos de fosfolipidos de curcumina de la invencion proporcionan niveles sistémicos
mas altos de agente original que la curcumina no complejada.

La biodisponibilidad mejorada del complejo de fosfolipidos de curcumina aumenta el alcance potencial de las aplicaciones
médicas para la curcumina como un agente quimiopreventivo.
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REIVINDICACIONES

1. Complejos de fosfolipidos de curcumina o extractos que los contienen, obtenibles mediante un procedimiento que
consiste en las etapas en las que un extracto hidroalcohélico de rizomas de curcuma se hace reaccionar con fosfolipidos
en etanol y a continuacion los complejos se aislan mediante concentracién y secado.

2. Los complejos de la reivindicacion 1, en los que los fosfolipidos son fosfolipidos de soja.

3. Los complejos de la reivindicacion 2, en los que los fosfolipidos se seleccionan de entre fosfatidil colina, fosfatidil serina,
fosfatidil etanolamina.

4. Un procedimiento de preparacion de complejos de fosfolipidos de curcumina o extractos que los contienen, que
consiste en las etapas en las que un extracto hidroalcohélico de rizomas de curcuma se hace reaccionar con fosfolipidos
en etanol, y a continuacién los complejos se aislan mediante concentracién y secado.

5. Composiciones farmacéuticas que contienen como principio activo un complejo segun las reivindicaciones 1-3, en una
mezcla con un vehiculo farmacéutico adecuado.

6. Complejos de fosfolipidos de curcumina o extractos que los contienen segun las reivindicaciones 1-3 para su uso en
quimioprevencion.
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