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DESCRIPCION
Método para mejorar la biodisponibilidad de la curcumina
Campo técnico

Esta invencion se refiere a una composicion de curcumina con el aceite esencial de tumérico, con Ar-turmerol como
constituyente principal, para potenciar la biodisponibilidad de la curcumina y aumentar la actividad bioldgica de la
curcumina. Dicha biodisponibilidad potenciada ha sido demostrada en voluntarios humanos.
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La curcumina [1,7-bis (4-hidroxi-3-metoxifenil)}-1,6-heptadieno-3,5-diona es un pigmento amarillo principal de turmérico
(o curcuma), una especie usada habitualmente, derivada del rizoma de la hierba Curcuma longa Linn. En el
Subcontinente Indio y en el Sudeste Asiatico, el turmérico se ha usado tradicionalmente como tratamiento para
inflamacion, heridas cutaneas y tumores. La actividad clinica de la curcumina todavia debe ser confirmada; sin
embargo, en modelos animales preclinicos, la curcumina ha demostrado propiedades quimiopreventivas de cancer,
antineoplasicas y antiinflamatorias (para una revision, véase Kelloff, G.I. et al, J. Cell Biochem., 1996, 265: 54-71).
Especialmente interesante es su capacidad para prevenir la formacion de lesiones premalignas y malignidades
intestinales inducidas por carcinégeno en ratas (Rao, C.V. et al, Cancer Res., 1995, 55: 259-66; Kawamori, T. et al,
Cancer Res., 1999, 59: 597-601), y en el ratdon de neoplasia multiple (Min/+) (Mahmood, N.N. et al, Carcinogenesis,
2000, 31: 921-27), un modelo genético de la enfermedad humana de poliposis adenomatosa familiar. La curcumina
actua como recolector de especies de oxigeno tales como el radical hidroxilo, el anién superéxido y el oxigeno singlete
(Subramanian, M. et al, Mutat. Res., 1994, 311: 249-55; Tonnesen, H.H. et al, Int. J. Pharm., 1992, 87: 79-87; Reddy,
A.C.P. et al, Mol. Cell Biochem., 1994, 137: 1-8) e interfiere con la peroxidacion de lipidos (Donatus, |.A., Biochem.
Pharmacol., 1990, 39: 1869-75; Sharma, S.C. et al, Biochem. Pharmacol., 1972, 21: 1210-14). La curcumina suprime
una serie de elementos clave de los mecanismos de induccidon de sefal celular pertinentes al crecimiento, la
diferenciacion y transformaciones malignas. Entre los eventos de sefalizacion inhibidos por la curcumina se
encuentran las proteina quinasas (Liu, J.V. et al, Carcinogenesis, 1993, 14: 857-61), activacion de c-Jun/AP-1 (Huang,
T.S. et al, Proc. Natl. Acad. Sci., 1991, 88: 5292-96), biosintesis de prostaglandinas (Huang, M-T. et al, en L.W.
Battenberg (ed.) Cancer Chemoprevention, CRC Press, Boca Raton, 1992, pag. 375-91) y la actividad y expresién de
la enzima ciclooxigenasa-2 (Huang, M. T., et al., Cancer Res., 1991, 51: 813-19; Zhang, F. et al, Carcinogenesis, 1999,
20: 445-51). Esta ultima propiedad esta mediada probablemente por la capacidad de la curcumina para bloquear la
activacion del factor de transcripcion NF-kB a nivel del complejo de sefializacion quinasa/IKKa/p inductor de NF-kB
(Plummer, S. et al, Oncogene, 1999, 18: 6013-20).

La curcumina inhibe directamente la ciclooxigenasa-2 y también inhibe la transcripcion del gen responsable de su
produccion. Las ciclooxigenasas (COX) catalizan la sintesis de prostaglandinas (PGs) a partir de acido araquiddénico.
Existen dos isoformas de COX, designadas COX-1 y COX-2. COX-1 se expresa constitutivamente en la mayoria de
los tejidos y parece ser responsable de funciones de limpieza (Funk, C.D. et al, FASEB J., 1991, 5: 2304-12) mientras
que COX-2 no es detectable en la mayoria de los tejidos normales, pero es inducida por oncogenes, factores de
crecimiento, carcindégenos y promotores tumorales (Subbaramiah, K. et al, 1996, Cancer Res., 1996, 56: 4424-29;
DuBois, R.N. et al, J. Clin. Invest., 1994, 93: 493-98; Kelley, D.J. et al, Carcinogenesis, 1997, 18: 795-99). Varios
mecanismos diferentes son responsables del enlace entre la actividad de COX-2 y carcinogénesis.

Antecedentes de la técnica

La curcumina no es simplemente una alternativa a los farmacos antiinflamatorios no esteroideos (NSAIDS), sino que
también tiene propiedades antiinflamatorias y quimiopreventivas de cancer. Esto es debido a que la COX es una
enzima bifuncional con actividad ciclooxigenasa y peroxidasa. Aparte de ser importante para la sintesis de PG, la
funcion de peroxidasa contribuye a la activacion de procarcinogenos. Por lo tanto, la imposibilidad de los NSAIDS para
inhibir la funcién peroxidasa de COX limita potencialmente su eficacia como agentes anticancerigenos. La curcumina,
por el contrario, regula a la baja los niveles de COX-2 y reduce de este modo tanto la actividad de ciclooxigenasa
como la peroxidasa de la enzima.

La curcumina esta entre los pocos agentes que bloquean las rutas de COX y LOX (lipoxigenasa) de inflamacion y
carcinogénesis mediante la modulacion directa del metabolismo del acido araquidonico. En un estudio para evaluar el
efecto de la curcumina en el metabolismo y la accion de acido araquidénico en epidermis de ratén, se observo que la
aplicacion topica de la curcumina inhibié la inflamacioén auricular inducida por acido araquiddnico en ratones. (Huang,
M.T., et al., Cancer Res., 1988, 48: 5941-46; 1991, 51: 813-19). La curcumina inhibié (10 uM) la conversién de acido
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araquidonico a acido 5- y 8-hidroxieicosatetraenoico en un 60% y un 51%, respectivamente (mecanismo LOX) y el
metabolismo a PGE», PGF, y PGD- en un 70%, 64% y 73%, respectivamente (mecanismo COX). En otro estudio, la
administracion en dieta de un 0,2% de curcumina a ratas inhibié la carcinogénesis de colon inducida por azoximetano
y disminuyd los niveles en colon y tumorales de fosfolipasa A, fosfolipasa Cyl y PGE; (Rao, C.V. et al., Cancer Res.,
1995, 55: 259-66). En este estudio, la curcumina en dieta también redujo la actividad enzimatica en la mucosa del
colon y en tumores para la formacion de PGE,, PGF2,, PGD,, 6-ceto- PGF2a y tromboxano B2 a través del sistema
COX 'y también se inhibid la produccion de acido 5(S)-, 8(S)-, 12(S)- y 15(S)-hidroxi-eicosatetraenoico a través de la
ruta LOX.

A pesar de su impresionante abanico de bioactividades beneficiosas, la biodisponibilidad de la curcumina en animales
y el hombre es baja. En roedores, la curcumina presenta una baja biodisponibilidad sistémica tras dosificacion p.o.
(Ireson, C.R. et al, Cancer Res., 2001, 41: 1058-64) lo que puede estar relacionado con su absorcién inadecuada y un
rapido metabolismo. La biodisponibilidad de la curcumina también puede ser baja en humanas, como se desprende
de los resultados de un estudio piloto reciente de un extracto de turmérico estandarizado en pacientes de cancer
colorrectal (Sharma, R.A. et al, Clin. Cancer Res., 2001, 7: 1834-1900). Evidencias indirectas sugieren que la
curcumina es metabolizada en el tracto intestinal. La curcumina es sometida a una O-conjugacién metabdlica para
formar glucurénido de curcumina y sulfato de curcumina, y a una bio-reducciéon para dar tetrahidrocurcumina,
hexahidrocurcumina y hexahidrocurcuminol en ratas y ratones in vivo (Pan, M.H. et al, Drug Metabol. Dispos., 1999,
27:486-94; Asai, A, et al, Life Sci., 2000, 67: 2785-93), en suspensiones de hepatocitos de humano y rata (Ireson et
al, loc. cit.) y en intestino humano y de rata (Ireson, C.R. et al, Cancer Epidemiol. Biomark. Prev., 2002, 11: 105-11).
La conjugacion y reduccion metabdlicas de la curcumina se dio mas en tejido intestinal humano que de rata. Se ha
sugerido que el tracto intestinal desempefia un papel importante en la disposicion metabdlica de la curcumina. Esto
se basa predominantemente en experimentos en los que se incubd curcumina marcada con [3H] con sacos intestinales
de rata (Ravindranath, V. y Chandrasekhara, N., Toxicology, 1981, 20: 251-57). Esto fue confirmado posteriormente
fracciones intestinales de humanos y ratas. La mucosa intestinal, asi como tejido hepatico y renal de la rata, puede
glucurodinar y sulfatar la curcumina, en vista del analisis de cantidades diferenciales de curcumina presentes antes y
después del tratamiento de extractos de tejido con enzimas hidrolizantes de conjugado (Asai et al, loc cit). De esta
manera, el metabolismo intestinal contribuye sustancialmente al rendimiento metabdlico global generado a partir de
curcumina in vivo. En fracciones intestinales humanas, la conjugacion con acido sulftrico o glucurénico activados fue
mucho mas abundante, mientras que la conjugacion en tejidos hepaticos humanos fue menos extendida que en los
tejidos de rata (Ireson, C.R., et al, Cancer Epidemiol. Biomark. Prev., 2002, 11: 105-11).

Aunque la curcumina administrada p.o. tiene una baja biodisponibilidad y solo se observan niveles bajos, o no
detectables, en sangre (Perkins, S. et al., Cancer Epidemiol. Biomark. Prev., 2002, 11: 535-40), esta ruta de
administracion inhibe la carcinogénesis de piel e higado inducida quimicamente (Limtrakul, P., et al., Cancer Lett.,
1997, 116: 197-203; Chiang, S.E. et al., Carcinogenesis, 2000, 21: 331-35). La administracion oral de curcumina
también inhibe el inicio de tumores mamarios y pituitarios inducidos por radiacién (Inano, H. et al., Carcinogenesis,
2000, 21: 1835-41; Int. J. Radiat. Oncol. Biol. Phys., 2002, 52: 212-23; ibid, 2002, 53: 735-43). De forma similar, en un
estudio para determinar los niveles de curcumina en el recto, una dosis diaria de 3,6 g de curcumina logra niveles
farmacologicamente efectivos en el recto con una distribucion que se puede despreciar de curcumina fuera del
intestino (Garcea, G. et al., Cancer Epidemiol. Biomark. Prev., 2005, 14: 120-25). Previamente, Shobha et al (Planta
Med., 1998, 64: 353-56) habian observado que la administracion de piperina junto a la curcumina potencia la
biodisponibilidad de la curcumina. Sin embargo, el nivel de mejora solo fue modesto no pudiéndose detectar curcumina
después de 3 horas, incluso cuando se suplementoé con piperina.

Los métodos y composiciones conocidos en la técnica incluyen los descritos en los documentos UA 2002/0136786,
US 6235287, US 5861415 y WO 03/051380. El documento US 2002/0136786 describe un método para efectuar una
desintoxicacién de humo en un humano usando una composicién que se prepara con cantidades efectivas de extracto
supercritico y extracto hidroalcohdlico de turmérico. El documento US 6235287 describe determinados diterpenos para
uso como medicamentos y extractos o concentrados de la planta Curcuma amada que los contienen. El documento
US 5861415 describe una composicion que contiene tres curcuminoides, es decir, curcumina, demetoxi curcumina y
bis demetoxi curcumina, extraidos de raices de turmérico. El documento WO 03/051380 describe un método para
producir extracto soluble en lipidos, denominado aceite de circuma, con un rendimiento elevado.

Descripcion de la invenciéon

De esta manera, a fin de derivar los beneficios completos de la administracion de curcumina a sujetos humanos, es
necesario explorar las rutas y los medios para potenciar su biodisponibilidad. La presente invencion supone un
esfuerzo en esta direccion. Se observd que cuando se afade aceite esencial de turmérico a curcumina, la
biodisponibilidad de la curcumina se ve potenciada significativamente. Por consiguiente, se proporciona un método
para fabricar una composicién que consiste esencialmente de curcumina mezclada con una porcién adecuada de
turmerona (el principal componente del aceite esencial de turmérico) segun la reivindicacion 1, y una composicion
preparada mediante el método de la reivindicacion 1. Dicha composicién se administré a 9 humanos voluntarios y se
tomaron muestras de sangre a tiempo cero y después a intervalos de 1 hora o de media hora, hasta las 8 horas. Se
observo una absorcion maxima a las 3 horas de la ingestion, y el consumo de dicha composicion dio como resultado
niveles de curcumina de 5 a 16 veces superiores a los de la curcumina sola.
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Previamente Shobha et al. (Planta Med., 1998, 64: 353-56) habia observado que la administracion de piperina junto
con curcumina potencia la biodisponibilidad de la curcumina. Sin embargo, el nivel de mejora solo fue modesto, no
pudiéndose detectar curcumina después de 3 horas incluso cuando se suplementd con piperina. Con turmerona como
adyuvante, como en la presente invencion, el maximo de absorcion se produjo a las 3 horas y persistioé en niveles
bajos al menos hasta las 8 horas, no se hicieron medidas a tiempos superiores. La invencion se refiere a un producto
para potenciar la biodisponibilidad de la curcumina mezclando una porciéon adecuada del aceite esencial obtenido de
turmérico, que comprende turmerona con los curcuminoides aislados a partir de turmérico desaceitado mediante
extraccion con disolventes, en donde la relacion masica del curcuminoide respecto al aceite esencial de turmérico
oscila entre 3:1 y 99:1. Para este proposito, el aceite esencial de turmérico fue aislado mediante métodos
convencionales de destilacion con vapor para aislar los aceites esenciales, y es bien conocido en la técnica. La
curcumina se aisla del turmérico desaceitado mediante extraccion con disolventes. Los disolventes adecuados para
este proposito incluyen acetona, hexano, acetato de etilo, diclorometano, cloroformo, etc. La extraccion se lleva a cabo
de forma conveniente a temperaturas moderadas (40-55°C), y el disolvente es eliminado parcialmente para dar lugar
a un concentrado que contiene 30-60% de solidos. Esta disolucion es enfriada para obtener cristales de curcumina
que son aislados mediante cualquier método adecuado, tal como filtracion o centrifugacion. El analisis de este producto
indicé un contenido de curcumina del 95%. La curcumina y los aceites volatiles de curcumina se mezclan para obtener
un producto uniforme. La relacion de curcumina a aceite puede variarse entre 3:1 y 99:1, preferiblemente en una
relacion de 85:15. Una relacion mas preferida es 95:5. Se prepararon capsulas de gelatina que contenian 500 mg de
la mezcla. De forma similar, se prepararon capsulas de curcumina sin aceite esencial.

Para el estudio se seleccionaron nueve voluntarios humanos sanos, de edades comprendidas entre 25 y 45 afios. Se
les administré curcumina y la composicion de la invencién en capsulas con una dosis de 50 mg/kg de peso corporal.
Se les aconsejo tomar la curcumina en primer lugar. Se tomaron muestras de sangre a tiempo cero y periédicamente
a intervalos de 1 hora o media hora durante 8 horas. Tras un periodo de descanso de una semana, se siguio el mismo
protocolo con la composicion de la invencion. La sangre entera fue extraida exhaustivamente con acetato de etilo. Las
recuperaciones oscilaron entre 80,12 y 86,49. El extracto de acetato de etilo fue analizado mediante HPLC en una
columna RP-C1s (25 x 4,5 mm) usando metanol como disolvente y deteccion UV a 420 nm. El caudal de eluyente fue
de 1 mL/min.

En la siguiente Tabla se incluye un resultado tipico.

Contenido de curcumina en sangre (ng/g)
Tiempo (h)
Curcumina Composicion de la invencion

0,0 0,0 0,0

0,5 3,17 7,85
1,0 7,57 6,23
1,5 4,42 4,84
2,0 13,81 11,95
25 9,61 19,22
3,0 5,67 92,59
4,0 8,42 24,33
6,0 1,62 8,43
8,0 1,11 5,09

Los resultados también se representan graficamente en la Fig. 1. La absorcion maxima de curcumina se produjo a las
3 hy en el caso de la composicién de la invencion, la curcumina persistié en sangre en pequefas cantidades hasta
las 8 h, punto a partir del cual no se hicieron mas medidas. Esto es significativo. En el maximo de absorcion, la mejora
de la biodisponibilidad oscil6 entre las 9 personas entre 5y 16 veces, con un valor medio de 10,62 veces.

La composicién de la invencion presenta el beneficio adicional de que los componentes del aceite esencial son activos
en si mismos (por ejemplo, ver Yue, A. et al., Int. J. Mol. Med., 2002, 9: 481-84; Jayaprakasha, G.K. et al., Z
Naturforsch., 2002, 57: 828-35) y por tanto es de esperar que potencien sinérgicamente la bioactividad de la curcumina.
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REIVINDICACIONES
1. Un método para preparar una composicién que comprende las etapas de:
(a) aislar el aceite volatil de turmérico que comprende turmerona mediante destilacion con vapor;

(b) aislar un extracto que comprende curcumina a partir del turmérico desaceitado mediante extraccion con
disolvente;

(c) eliminar parcialmente el disolvente del extracto que comprende curcumina para obtener un concentrado que
contiene de 30 a 60% de sélidos;

(d) enfriar el concentrado para obtener cristales de curcumina;

(e) aislar los cristales de curcumina para obtener un producto que comprende un 95% de curcumina; y

(f) mezclar el aceite volatil de turmérico obtenido en la etapa (a) y el producto de la etapa (e) para obtener un
producto uniforme, en donde la relacién masica de curcumina respecto al aceite volatil puede variarse entre 3:1y

99:1.

2. El método de la reivindicacion 1, en donde el disolvente usado en la extraccion con disolvente de la etapa (b) se
selecciona del grupo que consiste en acetona, hexano, acetato de etilo, diclorometano o cloroformo.

3. El método de la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, en donde la extraccion con disolvente de la etapa (b) se lleva
a cabo a una temperatura de 40 a 55°C.

4. El método de la reivindicacion 1, en donde el aislamiento de cristales de curcumina de la etapa (e) se lleva a cabo
mediante filtracion o centrifugacion.

5. El método de la reivindicacion 1, en donde en la etapa (f) la relacion masica de la curcumina respecto al aceite
esencial de turmérico es de 95:5.

6. El método de la reivindicacién 1, en donde la relacion masica de la curcumina respecto al aceite esencial de
turmérico es de 85:15.

7. Una composiciéon preparada mediante el método de la reivindicacion 1, que consiste esencialmente en una mezcla
de curcumina con una porcién adecuada de turmerona.

8. La composicion de la reivindicacion 7 para uso en medicina para potenciar la biodisponibilidad de curcumina.

9. Una capsula de gelatina que comprende 500 mg de la composicion de la reivindicacion 7.
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