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AVALIDACION DEL METODO ANALITICO PARA  CUANTIFICAR
CURCUMINOIDES EN PALLILO COMERCIAL POR CROMATOGRAFIA
LIQUIDA DE ALTA PERFORMANCE 0

RESUMEN

El laboratorio de andlisislebe asegurar que los métodos normalizados pueden
desarrollarse de manei@tima antes de entrar en operaciones los ensayos o
calibraciones.El objetivo de este trabajo fuealidar el método analitico para
cuantificar curcuminoides p&romatografia Liquida de Alta PerformancePLC.

El estudio amlitico y disefio experimental permitié procesar inicialmente cuatro
muestragA, B, C, D) cada una d&5,0 mg. Luego, @ra efectos de evaluacion de los
parametrosle desempefio detocedimiento analiticee prosiguié soloon la muestra

ADO con una concentracién de 0,14 mg/(AKl0 ppn).

Los resultados del HPL@emostrados estadisticamengvaluaron la linealidad,
exactitud yprecisiondel procesadando conformidad a lo planteagiopara mayor
sustento se determia el limite de deteccion que dio como resultadgara
bisdetoxicurcumind,032,detoxicurcumindl,034 ycurcuminal,017 eg/mL lo que

nos indicague el analito puede ser detectado y el limiteudatificacionen el mismo
orden de curcuminoidedio como resultad®,109 1,114 y 1,05&g/mL; lo que nos
indica que a esta concentracién el analito puedevalerado,con un grado de
confianza previamentestablecidode exactitud en su mayoria el porcentaje de
recuperacion dio entre 98,02 % y el Test de recuperacion megiaap = 0,05; y n

i 1 grados de libertad dio un t experimental que indica que no existe diferencia
significativa entre el porcentaje de recuperacion hallado y el teérico; por lo que se
puede afirmar que el método analitico propuesto es exBara. laprecisionse
demostré ga hay repetibilidad y precision intermedia en su mayoria de las mediciones
excepto para la bisdetoxicurcumina qek RSD O  2hbajo las condiciones
expeimentales establecidaSe concluy6 quéos resultados destosparametros de
desempenialemuestran lavalidaciondel procedimiento analiticplanteadopor su

linealidad exacttud y precison.

Palabras claves¥Validacion, Cromatografia Liquida de Alta Performance (H.P.L.C),

Curcuminoids.
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AVALIDATION OF THE ANALYTICAL METHOD TO QUANTIFY
CURCUMINOIDS IN COMMERCIAL PALLILO BY HIGH
PERFORMANCE LIQUID CHROMATOGRAPHY 0

ABSTRACT

The analytical laboratory must ensure that standardized methods can be developed
optimally, before testing or calibrations are put intorapen. The objective of this

work was to validate the analytical method to quantify curcuminoids by High
Performance Liquid ChromatographiPLC. The analytical study and experimental

design allowed to initially process four samples (A, B, C, D) ea@,6fg. Then, for

the purposes of evaluating the performance parameters of the analytical procedure,
only the ADO0O sample was clkmg/imbL(@40ppmhi t h a ¢

The statistically demonstrated HPLC results evaluateditlearity, accuracy and
precision of the process, conforming to what was proposed and for greater support, the
detection limit was determined that resulted 032, bisdetoxycurcumin, ,034
detoxycurcumin and,@17 eg/mL curcumin, which indicates that thealyte can be
detected and the limit of quantification in the same order of curcuminoids resulted in
1,109; 1,114 and 1,059g/mL; which indicates that at this concentration the analyte
can be assessed, with a previously established degree of confafeaceuracy,

mostly the recovery percentage gave between 982 % and the average recovery

test for p = Q05; and n- 1 degrees of freedom gave an experimental t that indicates
that there is no significant difference between the percentage of recouad;dad

the theoretical one; so it can be stated that the proposed analytical method is accurate.
For precision, it was shown that there is repeatability and intermediate precision in
most of the measurements, exceundefter bi sde
established experimental conditions. It was concluded that the results of these
performance parameters demonstrate the validation of the analytical procedure
proposed for its linearity, accuracy and precision.

Keywords: Validation, High Performance Liquid Chromatography (H.P.L.C),

Curcuminoid
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INTRODUCCION

La Curcuma longd.. es una planta representatia la medicina tradicional china y
ampliamente utilizado como carminativo, laxante, antihelmintico y una cuadgar
dolencia hepéticshdemasse usa&omo espeeiculinariay como coleante aprobado

en los alimentas

Los principales componentes activos incluyen curcuminoides, terpemoides y
sesquiterpenoidesLa curcumina, la dexicurcumina y la bisdexicurcumina
pertenecen a los curcuminoides ya que son compuestos farmacol6gicamente
significativos. Se ha demosti@ que estos tres curcuminoides muestragrtés
propiedades antioxidantes, antiinflamatgreagibacterianag anticancerigenagntre

ellos, se ha encontrado que la curcumina ejerce los mejores efectos inhibitorios para
varios canceres al evitar la aetcion y proliferacion de carcinégenos e induccién de

la apgtosis de las células tumorafBs

Recientementese descubri@ue la curcumina tiene propiedades beneficiosas contra
la diabetes y eefmedades metabdlicagdnicas yatentael dolor neuropatico
diabético También tiene efectos nefroprotecwrsobre la nefropatia diabética
Ademas, la curcumina puede interferir con la replicacion del VIH yocom

prometedor agente asilH @,

Los principales métodos para la determinacigantitativa de la curcumina incluyen
espectrofotometria UV, HPLZelectroforesis capilar (CEEIHPLC esconocidopor

su alta eficiencia y rapida separacion. HPUZ es el mas ampliamente método
utilizado sin considerar su sensibilidad limitada y bajacividad. HPLEMS es muy
sensible y tiene ventajas sobre otros métodos para obtenenacfén estructural de

analitos?,

El HPLC se ha aplicado ampliamente en los campos del analisis farmacéutico y el
control de calidad de los alimentosmmbién es utilizado parla deteccién de
curcuminoides Esta & una técnica altamente sensible y selectiva para la
determinacion de sustancidsn estos ultimos afipse han avanzado mucho en el
desarrollode este tipo de cromatografiara el analisis deomponentes activos en la
medicina clinica y tradicional. El logro en sensibilidad y selectividad para el andlisis
de componentes activos en los medicamentoHpdC, alienta a desarrollar otros

métodos nuevos para el analisis de la medicina a niveliad{thd

1



Sin embargo, requiere pasos de nebulizacion, vaporizacion, ionizacion de la muestra
y costosos instrumentos, lo que hace que no tenga una disponibilidad en muchos
laboratorios. Por lo tanto, alin se necesita un método simple con alta sensikdiédad y

bajo costo para la determinacion de estos curcumindides

En este trabajo, elbjetivo es validar el método para el andlisis de curcuminoides
mediante HPLC, que integra eficacia de separac#ltasensibilidad de la deteccion
guimica. Los parametros analiticos, giectararia separacion y deteccién quimica,
seran investigados gl método aplicado se desarrollara con @&t andlisis de
curcumina, detoxicurcumina pisdetoxicurcumingen palillo comercial Qurcuma

longa L)



CAPITULO I: MARCO TEORICO
1.1.ANTECEDENTES

Funes @ al. (2015) en un articuldituladofi Edesarrollo y validacion de un método

para la cuantificacion de Atorvastatina en tabletas mediante HAG la
investigacion fue deipo analitico, experimental, prospectivo y disefio transversal,
sefaleel método analitico que realizaron es aplicable para el analisis de Atorvastatina
en tabletas mediante la separacion cromatografica en gradiente isocratico y que junto
a la validacionde los principales parametros siguiendo la guia daté&national
Conference Harmonization ICH demostraron que el método analitico es simple,
exacto, preciso y especifico para el objeto, soportando los resultados mediante las

pruebas estadisticaplicadas, en donde se cumplieron todos los criterios establecidos
2)

Palomino J. (2017),en su tesig§validacion de un método analitico para la valoracion
de clorhidrato de terbinafina en gel 1% por cromatografia liquida de alta perfoanance
desarroll6 undnvestigacion deipo analitico, experimental, prospectivo y transversal
y con un tipo deadisefio experimentaEl trabajo concluy@ue el método analitico

cumple con laprueba de validaciory confiabilidadrealizadd®.

Guardia et al. (2014),en | a tesis titulado #AValidaci
cuantificacion de permetrina 1% en shampoo mediante cromatografia liquida de alta
resoluci-no (HLPC), l a investigaci -n fue ¢
y transversal y disefio aleaip; El método demostrd linealidad presentando un
coeficiente de correlacion: r > 0,997 y un coeficiente de determinat®@,995, ya

gue los resultados obtenidos fueron directamente proporcionales a la concentracion de
analito en la muestra; demosp&d eci si - n con una repetibilic
% y | a precisi-n intermedia dada por RSD e
resultados obtenidos fueron repetitivos y reproducibles. Ademas, el método demostrd

ser exacto porque el porcentajerdeuperacion estuvo entre el 97% y 103%; el Test

de T de Student dio un T exp < T tablag830 < 2160), permitiendo la recuperacion

de la totalidad de analito presente en la muestra, comprobandose asi su@alidez
Concluyendo que el método analitico propuesto es selectivo, porque permite el analisis

del principio activo sin la interferencia de locpientes presentes en la formulacion

del shampod”.



Gonzale Albadalejo, et al (2015), en un articulo tituladofiCurcumina y

curcuminoides: quimica, estudios estructurales y propiedades biofibgicasu b | i c ad o

en Anales de la Real AcadenNacional de Farmacia, sefialabre la curcumina, una
molécula fascinante, cuyas propiedades medicinales cehrepos como cancer y
Alzheimer, ademéasgdescribesus propiedades bioldgicas, farmacologigagmicas

y fisicoquimicas asi como las de algurdss sus derivados (los curcuminoides y

hemicurcuminoides), en particular aqoslique contienen un heteroci€io

Quirogaet al (2007) en un articulo tituladfEfecto de curcumina en células de mama
humana ZR75-16, publicado en Boletinatinoamericano y del Caribe de Planta
Medicinales y Arométicasefialaque la curcuminas un compuesto polifendlico, que
se extrae ddos rizomas de l&Curcuma bnga a los que le da el color amarillo
caracteristico yque hasido utilizado como aditivalimenticio. Posee actividad
antiinflamatoria, antioxidativa, prapoptotica, antitumoral y anticancerosa. La gama
glutamiltranspeptidasa (GGTP) es una enzima de membranangtaboliza el
glutation molécula con eleada capacidad antioxidativa como també marcadora

de estrés celular y de algunos cancetsarticulo desctp, valorael efecto de la
curcumina, en células ZR5-1 con o sin la adicion de Sulfato de Cobre, un agente
oxidativo, sobre la proliferacion, la actividad de la enzima GGTP yislalizacion

de la apoptosi$).

Freire Gonzalezet al (2014),e n  u n ar t 2Caractenzactom fitoquinacd de
la Curcuma longalL.0 , publ i cado e n QuRrecg sefidlaquel&€ u b a n a
propagacion del uso de Gurcuma longa.., enmuchas localidades del municipio
Santiago de Cuba, ga@rodujo a partir de los asentamientérenceses, aunque es
desconocida, de forma general, parmismapoblacion, a pesar de quetess
empleada masivamente como colorante alimenticio y en forma demsiio o
medicamentoherbario, ya seapor sus beneficios en la prevencion de diversas
enfermedades degenerativasemejecimiento prematuro y el cAncéabe destacar
que el articulo realizana caracterizacidiitoquimica del polvo del rizoma empleando
meétodos cromatograficos en capa fina y algsoasciones de referencia, con el fin de
identificar algunos metabolitos secundarios presentds emisma y corroborar la

variedad en cuestidn.

(



1.2 BASES TEORICAS
1.2.1 CURCUMA

a. Clasificacion taxonomica

La especie botanic&urcuma longa.. (carcuma, segun el Sistema de Clasificacion
APG 1l del afio 2009 corresponde auna planta Monocotiledénea del Orden
Zingiberales de la FamilidingiberaceaeDel grupo de las Comelinidagconocidas
por que las hojabajo la luz ultravioletapresentarparedes celulares fluorescentes
gracias da presencia décido ferdlicocumarico y salicicd®.

Figura O1. Seccion del arbol filogenético de las Angiospermas segun el Sistema de
Clasificacion APG Il del 2009.
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Fuente Sistema lineal basado en Hastdrall (2009)@©),
b. Descripcion botanica

La clUrcuma es un triploide estéril (2n=3x=6%a que posee tres juegos completos de
cromosomagjue raramente florecg, cuandoechanflores, estas presentan wolor
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amarillobajotendienteal blanco, reunidas dwacteas de 3 a 5 flores. La inflorescencia
es de color rosmtensificando su colan la partextremasuperior. Ncse le reconoce
semillaspor lo quda plantatiene unaeproducionvegetativa pr esquejegue nacen
a partir del rizomaEste rizomade curcumaes muy requeriden el ambiente

gastronoémico, medinal, alimentario y cosnti€o 1%,

Figura 02. Imagen de la plant&n estudio

a) planta de carcuma. Detalle de la florc) Detalle del rizoma anaranjado.
c. Habitat

La cdrcuma esina especie vegetal de clima tropical que se le encuentra desde
Polinesia y Micronesia hasta ®idete asiaticoges originaria déa India(abunda en
Sangli)y zona meridionatle Vietnam Crece erclima célido (entre 20 y 30 °Cy
hamedo(requerida para su desarrollo), requiere dsugioligeramente acido (pH de

5 a 6) rico en limasque sea fértil y bien drenado, abierto y con alta luminostélad

d. Composicién nutricional y compuestos caracteristicos de la circuma

S e g YanNatlored Ndtrient Data basef o r Standardtl CBerd der ence o
informacion de alimentos y nutricion de la US¥&ta plant&s rica en carbohidratos,

potasio, fésforo y magnesio, asi como de vitaminas C y E.deeescasas calorigs

grasas %, En la tabla 1, se puede apreciacdanposicion nutricional de 10§ de

cdrcuma, y por 3 g que equivalen a una racion por pefStna



Tabla 01. Composicion nutricional de 10§ de curcuma, y por 3 g que equivalen a

una racién por persona

Nutrientes Unidad Valor por 100g  Valor por 3g
Agua G 12,85 0,39
Energia Kcal 312 9
Proteinas G 9,68 0,29
Lipidos totales (grasas) G 3,25 0,10
Carbohidratos G 6714 201
Fibra dietética total G 22,7 0,7
Azlcares totales G 321 0,10
Minerales
Calcio, Ca Mg 168 5
Hierro, Fe Mg 5500 1,65
Magnesio, Mg Mg 208 6
Fosforo, P Mg 299 9
Potasio, K Mg 2080 62
Sodio, Na Mg 27 1
zZinc, Zn Mg 450 0,14
Vitaminas
Vlta[nlr_}a C total (4cido Mg 0.7 00
ascorbico)
Tiamina Mg 0,058 0,002
Riboflavina Mg 0,150 0,004
Niacina Mg 1,350 0,041
Vitamina B-6 Mg 0,107 0,003
Folato, DFE Ug 20 1
Vitamina B-12 Mg 0,00 0,00
Vitamina A, RAE Ug 0 0
Vitamina A, 1U U 0 0
Vitamina E (alfa- Mg 443 013
tocoferol)
Vitamina D (D2 + D3) Ug 0,0 0,0
Vitamina D U 0 0
Vitamina K (filoquinona) Ug 134 04
Lipidos
Acidos grasos saturados, G 1838 0,055
total
Acidos grasos G 0,449 0,013
monoinsaturados total
Acidos grasos G 0,756 0,023
poliinsaturados, total
Acidos grasos trans, total G 0,056 0,002

Fuente: National Nutrient Database for StandaRkferencel!”



e. Compuestos quimicos presentes en la curcuma

En la circuma se han identificadwtabolitossecundariosle tipo fendlicos y aceites

volatiles a los cuales se les atribuye las propiedades cur@tivas

Los polifenoles, derivados diarilmetalicos del grupo lde curcuminoides, que
confieren color amarill@anaranjado al rizoma y representa ub% de la maa de la
planta. $&ndo los curcuminoidesmayoritarios el diferuloilmetan@ curcumina |
(77%), detoxicurcuminao curcumina 11(17%), bisdegoxicurcuminao curcumina |l

(3%) y la recientementdescubiertaiclocurcuming!®.

El curcuminoidecurcuminase sintetizopor primera vez en dhboratorio deS.
Kostanecki en Berna en 19X18iya formula molecular €%1H200s, €s un estilbenoide,
undiarilheptanoide derivado de la ruta de Shikimato /Acetatlmnato (Figra3), es

un polvo cristalino igoluble en agyero soluble en etanol y acido acétitcd

Figura 03. Sintesis de curcumina por la ruta de biosintesis de estilbenoides, derivado
de la ruta del Shikimato /Acetatoalonato.
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En su ruta biosintétigaor accion de una hidrolasaobtienebisddoxicurcuminaque
luego derivaendetoxicurcuminade la cuaporaccion dda enzima Gmetiltransferasa

(OMT) sé obtieneurcuminacomo sé puede apreciar enigufa4 ),

Figura 4. Derivacion dela sintesis ddos curcuminoides mas importantde la

Curcuma longgcurcuma.

O HO
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Bisdemetoxicurcumina Demetoxicurcumina Curcumina

La presencia de aceites volatitgs terpenoidese encuentra en una concentradén

5%, dan olor caracteristico al rizoma. Contiene diferentes sesquiterpenos cetonicos

con capacidad antioxidante caracteristicosadespecie (Figur&), comoson la ar
tumerona (m&xi mo det ur5m®e)r,onlao s(-aitmkramd romsa) U
(curlona) (ndaximo de 30% y zingibereno (maximo de 25%RMdemas, presenta

cari oficluema,me o, b isesquibtemdremnendrenoyrompbiestos

sesquiterpenoidesnpotentes moléculas antioxidant&y

Al compuesto arturmerona se le atribuye laactividad alelopética & la
curcumay € zingibereno un sesquiterpenoide bisabolanoya presencia es

compartida por gengibre),

Figura 5. Estructura quimica de compuestos presentes eébutauma longade

zingibererm.
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f. Usos gastrondmicos

Este rizoma de color anaranjadees la parte preferidade la planta
por sus usos en el mercado o la industia.amplio uso en culinaria popular en la
region de la selva peruana y en general en la gastron@neiastrialmente se
comercializa com&-100),el pdvo seco y molido ha sido industrializaggonsumido

como alifig en fitomedicina, cosmética naturakpritos espirituales®).

En la industria alimentaria estasinafendlicaessaborizante y colorante, que sirve
para aromatizar ysada para colorea mantequilla, quesostros lacteoszonservas,
mostaza, palomitas de maiz ctdores, cereales, sopas, caldos, productos carnicos y

productos industrialesomo chifles, papas y ois bocaditos®®).

Los arabes y persasnian predileccién por la circuma a la que llamamamkoum
apreciabarsu color,y consideraban que euma variedad de azafrdposteriormente
los espafioleda acogieron llamandolaircumao azafran de lasndias El nombre
inglés turmeric, data del siglo XVIy parece proceder del fralgcésmeritey este a

su vez del latiterra meritao mérito de la tierraTambién en esa época era conocido

como crocusindicus, turmeracke.

La Food and DrugAdministration- FDA de los Estados Unidos ha declarado la
curcumi na ¢ omse e @ wyacéptado domo torangimenticio y
saborizante, y se recomienda aqusse ingiera mas demg de curcumina/Kg de peso

y 0,3ng de clrcuma por Kg de pede.

También de los lipidos y aceite de los rizomas secos y molidos de la circuma se usa
la oleorresinabtenida por extraccion alcohdlica (o con acetona, diclorometano, 1,2
dicloroetano, metanol, etanol, isopropanol y hexamos) un contenido entre I5%

de curcuminoides y como maximo 25% de aceites vol&psesenta comon aceite

denso de color amarillo terrosemisolido o pastos@ambién se comercializaaie

menos denso cam 6 al 15% de curcuminoides y no masldl deaceites volatiles.

El producto debe ser almacenado en ambiente seco ddri® & 20°C)al resguardo

dela luz, calor y el airé®,

La curcuma se incluye dentro de las plantas aromatiéasonocidas como especias,
siendo una de las masnsumidas mundialmente y la que mas se exgdertaspaises

productorepredominantementasiaticos y africanos (Madagascar, Istasnoras y
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Tanzania) Los rizomas aromaticake una fragancia suavdgesabor picante y amargo
y con ligeros tonos de narany jengibre. En estado fresda, fragancia es mas
aroméaticaEs uno de los eoponentes principales del curry.

En el sudeste asiatico, se prefiere comer la circuma frestaspea asi también en
en Tailandiague se afladematos y guisosen Indonesia, hay un plato tipico de arroz
gqueamarillo Figura6 A). En la cocina marroqui, Sazonarlas carnes, gambas y
vegetales. También se usa en la regién del Caribe y el norte derAieitrasque,en
Okinawa, Japn se sirve comaé (Figura6 C). En la cocina occidentas menos
incluida, perces ingrediente del curry (Figura 6 B) y de saf$3ssin embargosu uso
como alifio estd muy difundido en las ciudades de la selva peruana

Figura 06. Imagenes sobre la variedad de platos en los que se utiliza la cdrcuma.

a) Plato tipico de Indonesia conocido coaroz amarillo o NaskKuning. b) Arroz

conpollo y curry. c)Té de carcuma.

La curcumarealza el sabor de las comidakydan unaroma y sabor exquisitolas
comidascomo en paisedel medio orientd.o cierto que ayuda a la digestidPero

muy apartelel placer sensorial la circureaun alimentoonpropiedaes medicinales
(15)

La circuma puede combinarse con el onoto o achiBiea(Orellana L.), una
especie arborescente de las regiones intertropicales de Anpéesanta semillas de
color rojizo yse utilizan también como colorante natural (E16Gwmlo oasociado con
la circuma(E-100) ),

Y Usos medicinales

Enmedicinatradicional se usa para consumo intenfasiones del rizoman polvo o
triturado, para su uso exterrge suele preparatinturas con alcohol al 70%

0 enextractos secasxtraidos con etanol al 9668.
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El rizoma de la curcuma fue adoptado como producto medicinal por el Comité de
Productos Medicinales HerbaleSadmmitteon Herbal Medicinal Producté#MPC)
el 12 de noviembre de 2008orma parte de la medicina tradiciomhina, hinday
ayurvédica) paraproblemas digestivos por su actividad antiinflamatori a y
capacidad de cicatrizacion también seha emplea@o en casos de ictericia gara
mejorarla funcion hepéticaen desordenes respiratorios, afecciones de la piel como

psoriasis o eczeas, prevencion de cancer y capacidad antioxid&tte

La curcumina tiene varias acciones medicinales probadas cientificabhetgtudio
con 45 pacientes que padedcatnitis reumatoidgyue recibierotratamiento con dosis
de 500 mgpor dia de curcuminanostrarondisminucion significativa déos niveles
inflamatorios sin causar efectasiversos'®. Por eso es usadm caso de artrosis,
prevencion de arteriosclerosesclerosis multiplg psoriasisal modular la sefial de
las citoquinas, un tipo de moléculgsanflamatorias e inhibir la sintesis de
prostaglandinaantioxidante®®,

Se conocemue en swefecto hepatoprotectda curcuma aumenta el contenido de
glutation yla actividadde laglutations-transferas&epaticaque ayuda aacerfrente

al dafb de las toxinas y los radicales libr&donsiderandosele comm poderoso
antioxidante que influye sobre la expresion de eagimelacionadas con procesos
REDOX, como la glutatiérsintasa (GTS) o el citocromo P450 oxidasa (€M&R)
capaces de neutralizar las especies reactivasxigno Tambiénse conjuga la
curcumina con los fosfolipidos mejodisu absorciont),

También tiene efectos anticancerigenogs capaz de reducir el crecimiento de
tumores y modular los problemas secundarios asociados al cancer como fatiga,
depresid 0 insomnio la curamina inhibe directa e
indirectamentea la ciclooxigenas& (COX-2), interviene en la cascada de la
inflamacion y redue el crecimiento celular inhibiendo Expresionde Interleucinas

IL-1 R, IL-6 y el factor de necrosis tumotidl TNF- U ¥,

La curcumina tiene una poderosaccion antimicrobiana inhibiendo el
crecimiento de bacterias, virus y hongos (incluye@dmdida albicansg Candida
kruseiiy Candidaparasilosig *%.

La curcumina tiene una funciéprotectorade la mucosa gastrointestiralinhibir la

activacion de varios factores de transcripcion tjgeen un papel clave en la
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inflamacion de los intestinos, como son el factor nuclear k&p(éFk 3) o las B
cakequinas Ha sido utilizada desde tiempos ancestrales frente a gastritis 0 acidez
incrementda produccion denocoque protegemas paredes del estbmago. También

ayuda al metabolismae las grasasstimulandoel flujo biliar hacia el intestion ®®),

En uso en enfermedades psiquiatricas estd comprobadta quecumina puede
prevenir la acumulacion de placas batailoide,como ocurre emia enfermedad de
Alzheimer.Estudiosn vivohan demostradguela curcumina redueel estrésmejorar

la irritabilidad y la ansiedad, modular la depresiéon y los mecanismos de

neurotransmisid modulanddas sefiaésde trasmision neurongp.

Estudios en animales han mostrado que la curcumina se metaboliza rdpidamente, se
conjuga en el higadose excreta por las heces, teniendo por tanto urit@didn en
su biodisponibilidad®.

La dosis diaria recomendada es de 300 a 600 mgleiaxtracto de raiz de
curcuma estandarizado al 95% de curcuminoides;olsumiendola curcuma
diariamente con loalimentos No debe consumirse mayores dosis porgfieerzael
efectodeanticoagulantes gn dosiselevadas es contraproducente en caseosldalos
biliares o toxicidad hepatica gravéNo se debe usar en dosis medicamentosas en
embarazadas, mujeres glan de lactar y nino®or otro ladpadosismuy altagpuede

dar lugar a irritacién de la mucosa estomacal y deben evitarse en pacianiE®

gastrica o intestinat®).
9 Usos en cosmética

En la India lapasta de carcumaimina el pelo detuerpg en casos de quemaduras
solares, en piel dafiada y envejecida un ingrediente qupuede encontrae en
cremascomoastringentes, o aceite es@al aromatizanteEn el tratamiento capilae
utiliza para el tratamiento de la caspa, ocedoel cabdio o como estimlante del
crecimiento capilat®.

g. Rituales espiritualesen la historia de lacurcuma

En las bodas hindules d@ircuma se utilizpara cubrir el cuerpo de la noviay en la

frente de los bebes t@ircumase cree que dauena suerté®,

Se le conocidggualmente como sal de Oriente y en los tiempos biblicos se empleaba
como perfume y espexilLa referencia mas antigdatadeun herbario asirio del afio
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600 A C, donde los escritda reportarcomo planta colorante. Dio&edesreporta que

es deorigen hindu yde susvirtudes depilatorias y su gusto amargola Edad Media

Marco Polomencionda existencia de la cdrcuma que crecia en la region d&dru

y la comparaba la vez que la diferenciabal @zafran ercolor y olory su valor era

muy cotizado pero madarato que el azafrgpor lo que se proliferé su consurao la
preparacion de platos y salsas. La curcuma ha estado presente en la cultura de muchos
paises por mas de 4000 afjosigue siendorela India,Sri Lanka y otros paises
asiaticos un ingredientedispensable en la culinaid la cocina. EI mayor proveedor

de curcuma a nivel mundial es la India, seguido por Pakistan, Jamaica, China,

Bangladksh, Taiwan y Haitf>.
h. Especiesde curcuma

Se conocen diferentépos de cdrcumaademas déa Curcuma longal. (curcuma

propiamente dicha) |&urcuma xanthorrhizeRoxb. (carcuma de Javdjevada a

Europapor los neerlandeses onde t ambi ®n se conydace Ccomo
Curcuma cedoaria (Christm.) Roscoeprocedente del Himalaydonde preparan

ensaladale las hojas de la plant&egun Van Hellemont, la circuma de Javdaes
especigjuetendria una mayor concentracion de aceites volatiles y por tanto un mayor

efecto colagdigo y coleréticopor lo que, es requerida mas paralestias gastricas

gue laCurcuma longaesta ultimade mayor requerimientoulinario, sin que por eso

se desmerezca speopiedades colagdgicgsoleréticas, ademas de una gran cantidad

de otras cualidades farmacoldgicas gigemomento no se hacomprobadocen la

curcuma de javé®).
i. Cultivo de la curcuma

El mayor pais productor de circuma es la Intbael 90% de la carcuma del mungdo

la misma que esultivada desde 3008.C por lacivilizacion Harapa®®,

Su cultivo de propagaciése da a partir déos rizomas,(20 y 50 g cada upalLa
reproducciérse da poyemas o dedos que surgen en el propio rizoma en el Gltimo afio
de crecimiento y queernueva laplanta. Elcultivo requiere urdistanciamiento déos
brotes desiembra de ® m entre filas yWe 0,3 m entre plantagsto da unaersidad

de 66667 plantas /hanaduras,luego de 7 a 10 mesesle desarrollosegunlas
condiciones del climaCadaplantarinde aproximadament8,5 kg, equivalente a 20

TM de circuma fresca por hectarea o 6 TM de clrcuma seta po.
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1 Cosechay recoleccion

Estaplanta perennse siembra en India entre los meseslald y mayo, las hojas

aparecen a los 30 dias aproximadamense, gosechauando las hojase marchitan

torndndose amarillentasn la época sec@uracion del cultivo270-365 dia3. La
recoleccion se puede hacer con cosechadoras de tubérculos o en forma manual. La
podcosechaonsta de los siguientes paSés

A Limpiezadelos rizomas inmediatamentgie se cosecha, en el cangaoretiran
las raices y tierra adherida a ellos

A Lavadode bs rizomasonagua limpia no contaminada, paedirarla tierra.Se
hace deforma manualo poniendo los rizomagn una maquina mezcladora
eléctricaconagua y se van lavando con el movimiento.

A Cortadoo trocealo delos rizomas utilizando para ello una maquina especial.

A Secado para eliminar la humedasidualdel rizoma, la cuatorresponde a la
pérdida de pesde 107 12 % al final del proceso. Esta etapa puede realizarse de
varias formas:

V Secado al sol: aprovechando la energia solar, se coloca en pedazos sobre
superficies adecuadas para lograr un secado homqg&neonbargo este
meétodohace perdecolor y bajael contenido de curcumina.

V Secado con otras fuentes de energia: se pueden deshidratar en secadores tipo
SAMOA, utilizadas para el secado del
ventaja de mantener el colopgrcentajes adecuados de curcumina.

Esta planta, es puede cultivar en altitudes enfdem y 2.000 mS.N.M, en las

estribaciones del Himalay&specificamente, requiets clima caliente y humedo.

Los rendimientos de la circuma fresca cruda varian er@tré/fig cuandoesteseda

como un cultivo de secano, y entre 17 a 25 T/ha cuando se cultiva bajo riego, pero se

pueden obtener rendimientos de hasta 50 T/ha. Lo reswlingi ddas especias sesa

varian entre 0,4 a 1,7 T/H&.

1.22. La cromatografia

Segunla definicion dela IUPAC, la cromatografia es un métoduouy util para la
separacion de los componentes de una muestnaiste en distribr en dos fases, una
es estacionarig la otramovil. La fase estacionaria puede ser un solido, un liquido

retenido sobre un solido o un gela fase moévil puede siquido o gaseso®.

15



a. Tipos de cromatografias

La eleccion de lasliferentes técnicas deromatografias (Tablad), responde a una

caracteristica del analito o del proceso de separacion. Dentro de la cromatografia

liquida destaca la cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC, del inglés High

Performance Liqui€Chromatography), que ésmasempleada en la actualid&d

Tabla 2. Clasificacion de tipos de cromatografias por su disposicion, su fase movil y

estacionaria.

Tipos Disposicion Fase movil Fase estacionaria
Cromatografia en ) L. Moléculas de agua
g Vertical Liquido . g
papel. contenidas en celulos:
Cromatografia de . — .
g. Vertical Liquido Solido
capa fina.
Cromatografia de Cromatografia ) ..
g g Gases Solido o Liquido
Gases. en Columna.
Cromatografia liquida  Cromatografia  Liquido Solido o Liquido
de fase inversa. en Columna. Polar menos Polar.
L . Liquido
Cromatografia liquida  Cromatografia a . Co
menos Solido o Liquido Polar.
de fase normal. en Columna.
Polar.
Cromatografia liqguida  Cromatografia  Liquido .
: . Solido
de intercambio idnico. en Columna. Polar
Cromatografia liguida  Cromatografia o .
g _,q g Liquido Solido
de adsorcion. en Columna.
Cromatografia de Cromatografia . .
g g Liquido Solido

fluidos superficiales.

en Columna.

b. Cromatografia liquida de alto rendimiento

Dentro de la columna déiPLC, se dan variasnteracciones quimicason los

componentes de la muestraralzar.Basicamente es un sistema compuestoyra

columna empacada cda fase estacionarida fase mavil, la bomba, el inyector,

columna de separacion, detector y un orden@dauegoel analitoesforzado a pasar

a travésde la columna empacadaon ayuda dea fase movil liquidala cual es

bombeada a alta presion. La muestra se inyecta en pequefios volimenes a la corriente
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de la fase movilretardandossu flujo por lasinteracciones quimicade los analitos,
con la fase estacionari@ lo largo de su recogido pda columna.Tiempo que
correspondal tiempo de retencidigue depende: de la naturaleza quimica, de los

productos|a fase estacionaria y la composicion de la fase nffvil

c. Tipos de HPLC

1 Cromatografia en fase normal

La cromatografia de fase normal desarrollasobre fases estacionaria hidrofilicas,
silice o alimina microporosas ymo fase mévilsolventes dénaja polaridadEge
sistema funcionauando el analito es de alta o0 mediana polaridaa separacion de
isdmeros posicionales con sustituyenteSi el analito es de alta polaridapieda
retenidopor mastiempag sin embargo,si se agrega un solvente polar, el tiempo de
retencion se vera disminuid®or lo contrarip su mayor inconveniente es la alta
actividad dématerial de relleno que tiende a absorber agua y solventes polares en su
superfice ©.

1 Cromatografia de fase reversa

La cromatografia de fase reversa (Reverd®isase Chromatography RPC)
corresponda@un tipo decromatografialondela fase estacionaria es menos pola q
la fase movil. La RPC es utécnica deseparacion Gtil para discrimineomponentes
muy similaresen sus propiedadgsor ej. deproteinaguya diferencia es minima solo

por un aminoacido sOmMeros conformacionaeale péptidos).
d. Validacion de métodos analiticas

La validacion de un método analiticowesprocesajue,por estudios experimentales
se evallecriterios para vesi el método satisface los requisitos para la aplicacion
destinada de la técniemaliticaelegida®?. Esta se fundamenta en la determinacion

de diversos parametros que se aplican de acuerdo con la categoria a la que pertenezcan
8

Cada vez que se requietm nuevo producto es necesasu identificacion y
cuantificacion con un alto grado de confiabilidadizandométodos analiticoga sea
gue este sea una teda prima aun principio activoincorporado en unormulacion.
En un ensayo de validacién muere medidos siguientes parametros: Selectividad

o Especificidad, Linealidad, Precision, Exactitud y Sensibilf@lad
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1 Selectividad o especificidad

Este parametro se refiere aclgpacidadiel métodgparaproducir una sefial medible

que correspondsolo a la presencia del analitein que otro componente pueda
interferir, en la matriz de la muestr&a que para el caso de los farmacos el
componente activo siempre esta acompafado dexldpienteso de productos de
degradacion, subproductos o productos laterales de sintesis de una droga, metabolitos

del mismo analito en un fluido biologicdcé.

En el caso del andlisis de una droga o farmaco, resulta de gran utilidad contar con las
materiagprimas, subproductos de sintesis y productos de degradaciéon. De ser asi, la
selectividad puede controlarse simplemente por la adicion de, por ejemplo, 1% de cada

posible interferente al estdndar de droga pura, verificando la separacion cromatografia
®

En el caso que los productos de descomposicién sean desconocidos o no puedan
aislarse, el camino a seguir podria comprender los siguientes pasos (sin descartar una

busqueda bibliogréafica previa que permita orientar o sustentar los ensayos a efectuar):

En Pimerlugar,se evalla la estructura quimica de la droga y se postulan las posibles
rutas de degradacién y métodos de ataque. Se pasa a un ensayo de degradacion

artificial, por ejempld®:

1. Termdlisis, Producida por calentamiento de la droga a la temperatura fijada (por
ejemplo 105°C)

Hidrdlisis, Por calentamiento a reflujo con agua durante 1 hora.

Hidrdlisis alcalina, por calentamiento a reflujo con NaOH 1 N durante 1 hora.
Hidrdlisis acida, por calenamiento a reflujo con HCI 1 Nurante Jhora.

a bk~ 0N

Fotdlisis, por exposicion de la droga pura y de una solucion de la misma a la luz
UV de onda corta y a la luz solar directa o indirecta.
6. Oxidacion, por calentamiento en Bafio Maria de una solucién de la droggotas

de agua oxigenada o por burbujeo de oxigeno.

De ser necesario se neutraliza la droga degradada artificialmente (para evitar al
maltrato columnas y equipos) y se analiza por el método propuesto. En general se

recomienda que la degradacion no segor del 20% de la concentracion inicial, de
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modo que puede ser conveniente repetir alguno de los ensayos empleando condiciones

mas suaves o hiemas enérgicas. La Figura QOWuestra un ejemplo de este

procedimientd®.

Figura 07. Degradacionartificial de la base nitrogenada-3%1 por el esquema
propuesto. Columna: Superspher-BR, con buffer fosfatemetanol (40:60). TEA
30mM, pH 3.0 a 1.0 mL/mirt®

(a) Estandar (b) Tratamiento de HCI 2 hs,
E1 E
g g
31 1
4
L~ \
[ 2 4 Tl'“m ("i:) 0 12 14 1 2 ‘ ;m lﬂ*‘d 10 12 4
(c) Tratamiento NaOH 2 hs (d) Tratamiento 5 hs UV 254 nm
E E-
: g
31 31
[ 2 4 rsh.. (ﬁ:) 13 12 T [ 1 H 1‘1-... [ml'ﬂ 10 12 14
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