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Titulo de la invencién

Composiciones fotoprotectoras.

Campo técnico de la invencién
La presenté invencién describe composiciones cosméticas o
farmacéuticas que comprenden curcumina o sus derivados
administradas por via oral concomitantemente con una
radiacién visible-ultravioleta para producir un bronceado
homogéneo sin hiperpigmentaciones o para ser utilizadas

en fototerapia.

Antecedentes de la invencién

La radiacién solar incluye radiacién ultravioleta (UV),
visible (luz) y radiacién infrarroja (IR). La radiacidn
se caracteriza por su longitud de onda, normalmente
expresada en nandémetros. Cuando se describen los efectos
biolégicos, la radiacién UV se divide en tres bandas
espectrales: UV-C (100-280 nm), UV-B (280-315 nm) y UV-A
(315-400 nm). La radiacidén solar puede ser medida como
irradiancia, en unidades de W/m2 o como una exposicién

radiante o dosis, medida en J/m2 6 J/cm2.

La exposicién crénica a la luz ultravioleta causa cambios
en la piel conocidos como fotolesiones. Aparte de las
lesiones sobre el tejido conjuntivo de la dermis y de los
queratinocitos se producen hiperpigmentaciones cutaneas y
se presentan como una variacién en el color normal de la

piel por exceso de melanina.

La melanina es el factor que determina el color de la
piel. Su funcién es proteger las capas de las radiaciones
ultravioletas, pero alteraciones en los melanocitos
debido a fa&rmacos, a la radiacidén ultravioleta o cambios

hormonales producen diferentes hiperpigmentaciones entre

HOJA DE SUSTITUCION (REGLA 26)



WO 2009/080842 PCT/ES2007/000753

10

15

20

25

30

las que destacan melasmas, efélides, 1léngigo solar y

cloasmas.

El melasma son machas por un incremento de la melanina en
determinadas zonas debido a un aumento en el namero y
actividad de los melanocitos y se presenta en pacientes

de piel oscura con fototipo IV.

Las efélides o pecas son manchas de color marrén de 2-4
mm de bordes bien delimitados, localizadas en la cara y

en zonas expuestas al sol habituales en piel clara.

El léntigo solar son maculas de color marrdédn relacionadas
con la exposicidén solar. Se producen frecuentemente en

pieles claras con fototipo I y fototipo II.

El cloasma es una hipermelanosis parduzca que aparece en
la cara. Se da en mujeres embarazadas y por el uso de

anticonceptivos.

Un espectro de accidén describe la efectividad relativa de
la radiacién UV en producir una respuesta bioldgica
determinada en una longitud de onda concreta. El espectro
de accién mas importante para el uso cotidiano es el
eritematdgeno (enrojecimiento de la piel) .La Dosis
Eritematégena Minima (MED) se wusa para describir el
potencial'eritematégeno de la radiacién visible/UV, y se
define como la dosis efectiva de radiacién visible/UV

gque produce un enrojecimiento observable de 1la piel
humana sin exposicién previa. Sin embargo, debido a que
los diferentes individuos no presentan la misma
sensibilidad a la radiacién visible/UV por la protecciédn
propia de la piel, 1 MED varia en la poblacién europea

entre 200 y 500 J/m2.

HOJA DE SUSTITUCION (REGLA 26)
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Los efectos dafiinos de la radiacién visible/UV no sélo
dependen de la dosis de radiacién recibida sino también
de la sensibilidad del individuo. ©La piel humana

normalmente se <clasifica, en Europa, en cuatro grupos

principales dependiendo de 1la capacidad de ésta para
broncearse.

Tipo de | I IT 11T INY

piel

Se broncea | Nunca A veces Siempre Siempre
Se quema Siempre A veces Rara vez Nunca
Color de | Pelirrojo Rubio Castario Negro
pelo

Color de | Azul Verde Gris/ Marrén
ojos Marrén

1 MED 200 J/m2 250 J/m2 350 J/ m2 450 J/m2

El tiempo maximo de exposicién al sol es aquél al que se
puede estar expuesto al mismo sin proteccién y sin
guemarnos. Este tiempo puede calcularse para cada tipo de
piel a partir del UVI y el valor de la MED para cada tipo
de piel. Es importante resaltar que el valor de la MED no
es un numero exacto para un tipo determinado de piel. Se
precisan llevar a cabo sofisticados estudios regionales
de la sensibilidad de 1la poblacién. No obstante, 1la
radiacién maxima que puede ser administrada sin que

aparezca el eritema es de 500 J/m2 6 0.05 J/cm2. E1

20 empleo de filtros solares permite aumentar la MED.

HOJA DE SUSTITUCION (REGLA 26)
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La fototerapia con luz ultravioleta estd siendo utilizada
en el tratamiento de diferentes de enfermedades
dermatolégicas, tales como psoriasis, vitiligo, lupus,
dermatitis, 1lichen, Jjunto a un principio fotodinamico,
que en un modo preferente son los psoralenos, pero se
debe cuantificar la dosis irradiada y considerar los

efectos cancerigenos de la luz ultravioleta.

Los rayos ultravioleta combinados con la administracién
de un agente fotodinadmico (8-metoxi-psoraleno & 8-MOP)
constituye 1la fotoquimioterapia o PUVA terapia usada
desde los afios 90. E1 8- MOP (0.6-0.8 mg/kg/dia) se
administra dos horas antes de la radiacién. La radiacién
se realiza tres veces por semana en cabinas especiales
con duracién e intensidad crecientes segin el fenotipo
cutdneo comenzando con dosis de 0.5-1.0 J/cm2, pero
radiaciones mayores a 5 J/cm2 no se aplican porque se
producen quemaduras en los pacientes. Ademas, es
necesario ajustar la dosis de psoraleno y la radiacidn
administrada seguin la superficie corporal del paciente.
Después de la radiacidén es habitual que se administre un
emoliente por via tépica. La duracidén tipica de 1la
fototerapia con psralenos es de 40 sesiones. Sin embargo
la asociacién de farmaco foto dinamicos (psoralenos) por
via oral con luz ultravioleta tiéne diferentes efectos
secundarios: nauseas, cefaleas, hepatotoxicidad,
hipersensibilidad oculocutdnea a las radiaciones que se
mantiene hasta 8 horas después de ingerir el farmaco. En
consecuencia, y dado el riesgo de cataratas, hay dque
extremar las precauciones antes, durante y después del
tratamiento (ropa adecuada, gafas de sol) y administrar

antihistaminicos y corticoides.
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La melanogenesis debido a PUVA es similar a la causada
por'los UVB, es decir, la melanina se deposita por toda
la epidermis. La extensién de la melanogénesis es muy
variable dependiendo del tipo de piel y dosis
suministrada; asi, se puede producir un bronceado
profundo gque puede bloquear la radiacién ultravioleta y
evitar el efecto terapéutico de la 1luz UVA o, si 1la
dosis de fotosensibilizante es baja, se puede producir la
melanogénisis solamente en la capa basal de la epidermis
produciéndose quemaduras debido a la luz ultravioleta.
Ademas, aunque se ajuste la dosis es habitual que se
produzcan hiperpigmentaciones en los pacientes tratados

mediante fotoquimioterapia.

Los pacientes psoriaticos tienden a esconder su lesiones
en rodillas y codos vistiendo con camisas de manga larga
y pantalén largo, de esta forma es habitual que abandonen
los tratamientos por via tépica ya que manchan la ropa en
especial cuando los productos son coloreados. En este
sentido, de acuerdo con un sondeo realizado por la
Federacién Europea de Asociaciones de Pacientes con
Psoriasis, existe un elevado grado de insatisfaccién en
los enfermos de psoriasis en cuanto a la eficacia de los
tratamientos para esta enfermedad y muchos pacientes

abandonan el tratamiento y sufren procesos depresivos.

Debido a los efectos adversos la fototerapia, se estéan
desarrollando unos tratamientos para la psoriasis, tales
como el uso de anticuerpos monoclonales pero su eficacia
clinica es reducida y tampoco estadn exentos de efectos

secundarios.

El PASI (fndice de Area y Gravedad de la Psoriasis o
Psoriasis Area Severity Index ) es un indice objetivo que

mide la gravedad de la Psoriasis. E1 PASI es utilizado
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para evaluar la eficacia terapéutica de los farmacos. El
Efalizumab, un anticuerpo monoclonal humanizado de tipo
IgGl, ha sido autorizado recientemente para el
tratamiento de la psoriasis. La eficacia del Efalizumab,.
segin reza la ficha técnica del producto, fue contrastada
en pacientes con psoriasis, mediante diversos estudios
clinicos controlados. En este sentido, los estudios a 12
semanas muestran porcentajes del 22-35% de pacientes que

alcanzan el PASI-75 (mejoria del 75%).

La curcumina, los curcuminoides (desmetoxicurcumina,
bisdesmetoxicurcumina, tetrahidrocurcumina) han mostrado
diferentes actividades farmacolbégicas, como antioxidante,
reductores de los perdxidos lipicos, agente
antienvejecimiento y agente preventivo de diferentes
tipos de céncer, pero la biodisponibilidad de los
curcuminoides es reducida. De esta manera, EP1837030 ha
desarrollado derivados de curcumina con una
biodisponibilidad mejorada con las mismas actividades
farmacolégicas que los curcuminoides. La curcumina,
curcuminoides y derivados de los mismos se cuantifican en
curcumina equivalente por diferentes métodos
cromatograficos y espectroscdépicos conocidos por el

experto en la materia.

WO 03088986 y los documentos citados en el estado de
técnica describen el uso de la curcumina o curcuminoides
para prevencién del dafio tisular inducido por la
guimioterapia, por la radioterapia o luz ultravioleta,
pero ninguno de ellos sugiere 1la actividad de la
curcumina sobre el metabolismo de la melanina. La dosis

mas baja utilizada en ratones en W003088986 es 0.01 g (10
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mg)de curcumina por Kg de peso mientras que la dosis de
curcumina sugerida por US 5925376 para el tratamiento de

la psoriasis junto a otras drogas es de 250-2000 mg dia.

El estado de la técnica desvela dos documentos que
describen 1la accién de los curcuminoides sobre Ila
melanina por via tépica: JP2005112786 y JP6227959, pero
sus ensefianzas son contradictorias. JP6227959 describe
una formulacién cosmética que comprende curcumina junto a
otros ingredientes que inhibe la formacién de la melanina
y evita el oscurecimiento de la piel, mientras dque
JP2005112786 wutiliza un derivado de curcumina gue
aumenta la biosintesis de melanina. Ademas, dichos
documentos administran la curcumina o sus derivados por

via tépica.

Finalmente, EP1133992 describe la actividad
fotosensibilizante de los extractos de Curcuma longa
tanto con luz ultravioleta como luz visible y su uso para
la fabricacidén de una especialidad farmacéutica para el
tratamiento de 1la psoriasis por via tépica. La crema
descrita en EP1133992 debe aplicarse antes de la
radiacidén, pero este tratamiento es abandonado por los
pacientes, ya que los extractos de Curcuma son productos

coloreados y manchan las camisas.

La administracidén de compuestos fotosensibilizantes por
via oral, psoralenos o derivados del &acido retinoico,
pueden producir efectos secundarios que aumentan tras la
exposicién a la 1luz, ademds, es necesario ajustar la

dosis irradiada.
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Objeto de la invencién

El problema gque resuelve la invencidén es encontrar un
método cosmético para potenciar el Dbronceado sin

producir hiperpigmentaciones.

La solucién encontrada los inventores como se describe en
la reivindicacién 1 es un método cosmético que comprende
la administracién por via oral de curcumina,
curcuminoides (desmetoxicurcumina, bié
desmetoxicurcumina, tetrahidrocurcumina), metabolitos o
profarmacos de los mismos e irradiar wuna radiacidn

cuantificable de luz visible- ultraviocleta.

La administracién por via oral de una formulacidén que
comprende curcuminoides permite aumentar el tiempo de
exposicidén a la luz visible -ultravioleta, ya que tras la
administracién por via oral de curcuminoides se pueden
irradiar hasta 16 J/cm2, dosis muy superior a la MED
establecida (450 J/m2 & 0.045J/cm2) sin que aparezca
eritema cutdneo ni otros efectos secundarios como
reacciones hipersensibilidad oculocutanea a las

radiaciones cutédneas, ni hiperpigmentaciones.

En los modos particulares, se administran por via oral
entre 19-49 mg de curcuminoides tres veces al dia y los
curcuminoides se encuentran presentes en forma de un

extracto de Curcuma longa.

Otro problema resuelto por la invencidén es encontrar una
formulacidén farmacéutica para ser wutilizada en la
fototerapia para el tratamiento patologias

proliferativas, especialmente la psoriasis gque no tenga

HOJA DE SUSTITUCION (REGLA 26)
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efectos secundarios, sea clinicamente eficaz alcanzando
una reduccidén del PASI mayor del 80% a las 8 semanas de

tratamiento.

La solucién encontrada por los inventores de acuerdo con
la reivindicacién 5 es una formulacién gue comprende
una cantidad terapéuticamente efectiva de curcumina,
curcuminoides, metabolitos o profadrmacos de los mismos
con excipientes aceptables para administracidén por via
oral caracterizada porque se reduce el PASI mas del 75%
tras ser irradiados con una radiacién visible o una
radiacién ultravioleta de 1-18 J/cm2 en mas del 80% de

los pacientes psoridticos, con una probabilidad del 80%.

Sorprendentemente, los tiempos de curacién fueron
inferiores a los observados en otros tratamientos. A
mitad del ensayo, sbélo con 7 sesiones de fototerapia, el
25 % de los pacientes alcanzaron una reduccién del PASIT
mayor al 75%. La eficacia a mitad del tratamiento es
similar a la eficacia del Efalizumab después de 12

semanas de tratamiento sin efectos secundarios.

En los modos preferentes, se administra una cantidad de
18-49 mg curcuminoides en forma de un extracto
hidroalcohdélico de Curcuma longa por dosis tres veces al
dia. El1 documento més cercano a la invencidén US5925376
describe el uso de curcuminoides para el tratamiento de
la psoriasis junto a otros farmacos. El1 rango de dosis
utilizado por US 5925376 es mucho mayor que el descrito
por la invencidén, 250 mg-2 g de curcumina dia frente a
54 - 150 mg dia de curcuminoides en la presente

invencién. Asi una ventaja del uso de un extracto de
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Curcuma longa frente a los curcuminoides es dque se

aumenta la biodisponibilidad de los mismos.

Como se describié anteriormente, los psoralenos se deben
administrar 2 horas antes de la fototerapia lo que es un
grave inconveniente para los pacientes. El uso de
curcuminoides por via oral permite administrar el farmaco

con las comidas principales.

La administracién de curcumina, curcuminoides, sus
metabolitos o sus profadrmacos por via oral para el
tratamiento de la psoriasis concomitantemente con una
radiacién visible o wultravioleta evita los problemas
habituales asociados a la quimiofototerapia. Mediante la
administracién de curcumina o sus andlogos por via oral

e irradiaciédn:

- se disminuye la cantidad de anti histaminicos
administrados para tratar las reacciones de

hipersensibilidad,

- no se necesita ajustar la dosis de curcumina
administrada ni radiacién suministrada especialmente

cuando se irradia con luz visible ( 400-550 nm).

- se reduce el uso de emolientes y de esta forma
los pacientes no manchan las camisas ni pantalones, ni se
usan formulaciones tdépicas que comprende curcuminoides y

se evita el abandono de los tratamientos,

- se mejora el estado emocional, autoestima de los
pacientes y mejoran las relaciones sexuales de los

pacientes tratados,

- tras el tratamiento los pacientes se hallan
bronceados homogéneamente, sin mostrar melasmas ni

manchas los pacientes con fototipos de piel mas oscura,

HOJA DE SUSTITUCION (REGLA 26)
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ni 1léntigo los pacientes con fototipos de piel méas
clara,
- se evita el uso de gafas de sol después de la
fototerapia,
-se evita la administracién del agente

fotosensibilizante dos horas antes de la radiaciédn,

- no aparecen reacciones de fotofobia después del

tratamiento,

- las transaminasas estdn normalizadas y el producto

en combinacién con la radiacidén UV no es hepatédxico,

- se evita o, al menos, se reduce la aplicacién de

corticoides tras la irradiacién,

- los pacientes psoriaticos, una vez curadas las

lesiones, desean continuar con el tratamiento,

- se una mayor eficacia que en los tratamientos

autorizados por las Autoridades Sanitarias,

- se aumenta la dosis irradiada por sesién de
fototerapia, reduciéndose el numero de sesiones de
fototerapia vy se acortan los tiempo de blanqueado de las

lesiones psoriaticas,

El uso de una radiacidén visible (400-550nm) en lugar de
una radiacidén ultravioleta tiene asociados diferentes

ventajas:

~-se evitan los efectos secundarios producidos por la
acumulacién de 1luz ultravioleta con 1la misma eficacia

terapéutica,
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-se pueden irradiar al menos 18 J/Cm2 inicialmente
sin producir eritema, es decir, no es necesario ajustar

la dosis irradiada,

-una vez blanqueadas las lesiones y reducido el PASI
al 90%, la terapia de mantenimiento se puede realizar-
tomando bafios de sol y no es necesario ir al centro

médico.

Otro problema que resuelve la invencidén es encontrar un
procedimiento " para la determinacidén de la

biodisponibilidad de los curcuminoides.

La solucién encontrada por los inventores de acuerdo con
la reivindicacién 13 es un procedimiento para la
determinacién de la biodisponibilidad de los
curcuminoides que comprende la administracién por via
oral curcuminoides a un mamifero, irradiar con luz

visible/UV al mamifero hasta que aparezca un eritema y

medir la radiacién aplicada.

En los modos preferentes, el andlisis de la dosis
terapéutica se realiza en humanos que padecen un

patologia hiperproliferativa, especialmente, psoriasis.

Mediante el proceso anterior se evallla répidamente el
rango terapéuticamente efectivo de los curcuminoides o
se puede saber qué derivado de curcumina es mas activo al
comparar la dosis suministrada por via oral con la
longitud de onda y J/cm2 irradiados hasta que se produzca
el eritema. De esta forma se puede determinar las dosis
6ptimas de curcumina o sus derivados, escalado de dosis y
estudios de bioequivalencia sin la necesidad de tomar

muestras bioldbégicas.
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Descripcién detallada de la invencién

Se disefi® un ensayo clinico piloto para el tratamiento
de pacientes con psoriasis crénica en placas moderada -
grave, en los que habian fracasado otros tratamientos
tales como tratamiento con cicloesporina, psoralenos/UVA

o corticoides.

Los parametros fueron:

- Numero de pacientes: 22

-Duracién del ensayo: 8 semanas// 16 radiaciones UV

-Medicacién: 24 mg de curcuminoides en forma de un
extracto hidroalcohdélico de Curcuma longa al 10% en
curcuminoides. Los excipientes utilizados en la
formulacién fueron: celulosa, estearato magnésico,
almidén de maiz, almidén glicolato sdédico, hidrégeno
fosfato potasico y didéxido de silicio. E1 pH de una

dispersién en agua de un comprimido al 5% (p/v) fue 5.

El extracto de Curcuma se obtuvo segin el siguiente
proceso:

i) Extraccién de los rizomas de Curcuma longa con
etanol, evaporacién del disolvente y cuantificacidén del
contenido en curcuminoides expresados como curcumina,

ii) Extraccidén de los rizomas extraidos en la fase
i) con agua y evaporacién del disolvente,

iii) Mezcla de los extractos obtenidos en las fases
i) 'y ii) para obtener un extracto con 10-15% en

curcuminoides.
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-Régimen de administracién: 3 comprimidos al dia antes de

las comidas.

-Fuente radiacién: Cabina PUVA COMBI LIGHT equipada con
32 lamparas de UVA Phiplips UVA 100 W.

-Dosis: Se realizaron dos sesiones de fototerapia por
semana. Inicialmente se irradiaron 2.5 J/cm2. La dosis se
aumenté en 0.5-1 J/cm2 hasta conseguir un ligero eritema
y posteriormente en 2 J/cm2 por sesidén hasta alcanzar 16
J/cm2. Los tiempos de exposicién para alcanzar los 16

J/cm2 fueron 30 minutos aproximadamente.

—Medicacidén de rescate:
-un emoliente que contiene vitamina B3 para el
alivio sintomdtico de las manifestaciones cuténeas.

-Desloratadina si se presentara prurito.

Los pacientes estudiados tenian fototipo de piel tipo I,

II, III, IV. El peso medio de los pacientes era de 70 kg.

La reduccién del PASI en las diferentes wvisitas (2
visitas por semana) se detalla a continuacién. Los
pacientes que alcanzaron una reduccién del PASI del 90%

salieron del estudio.
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PACIENTE 1 2 3 4 5 6
v1 11 36 42 0 15 24
V2 31 51 63 21 43 65
v3 25 36 54 35 35 54
V4 47 41 63 33 4 69
V5 49 50 59 26 47 73
V6 26 56 52 40 47 78
V7 37 67 47 35 69 78
V8 45 67 59 69 69 78
V9 57 67 64 67 73 92
V10 76 73 71 68 66
V11 80 77 74 80 69
V12 79 77 77 74 80
V13 79 81 84 77 87
V14 79 87 82 75 89
V15 81 81 82 77 89
V16 91 89 87 88 93

A titulo de ejemplo,

1, 2, 3 y 9 fueron:

Paciente 1 2 3 9
fototipo 1l | | v

v 25 25 25 25
v2 35 35 35 35
v3 45 45 45 4
v4 55 55 55 5
v5 55 75 65 6
v6 75 95 85 8
v7 95 1156 105 10
v8 11,56 1356 125 12
v9 1356 155 145 14
v10 155 16 155 15
vi1 16 16 16 15,5
vi2 16 16 16 16
v13 16 16 16 16
vi4 16 16 16 16
vi5 16 16 16 16
vi6 16 16 16 16

15

7 8 9 10
35 26 0 7
63 35 6 45
55 54 21 39
65 26 30 36
63 42 36 45
70 42 38 37
73 52 40
80 67 48
80 67 46
93 83 44
81 47
80 59
80 70
83 70
87 75
93 76

1
20
17
39
36
51
72
79
77
76
78
86
82
82
89
86
94

12
13
25
38
47
39

13
1
32

14
17
21

15
32
47
55
40
53
52
62
62
70
70
76
80
80
81
82
82

59
68
73
69
69
69
82
82
89
91

45
66
73
73
77
79
82
85

63
37
63
67
69
82
86
87
85
87

42
50
67
57
69
70
66
78
86

87
86
88
88

las dosis irradiadas
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16
40
60
78
80
86
82
88
89
89
90
91

17 21
49
58
73
79
82
85
87

92

22
49
69
65
67
79
85
85
88
93

18
48
52
82

19
31
49
61
63
78
80

20
53
61
82
83
85
89
93

60
75
75
78
79
85
87
88
90

87
96

85
91

los pacientes
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Los 22 pacientes alcanzaron la radiacién de 16 J/cm2 y

las dosis acumuladas fueron del orden de 170 - 180 J/cm2.
Ningun paciente abandoné el tratamiento.

En todos 1los casos la radiacién fue bien tolerada no
manifestandose reacciones fototdxicas de gravedad,
solamente a un paciente se le administrd un comprimido de

desloratadina 5 mg.

Después de la 7? sesién de fototerapia, 1los pacientes
mostrabén un bronceado saludable sin manchas ni
hiperpigmentaciones. El1 paciente con fototipo IV no
mostré melasmas tras el tratamiento con la fototerapia.
Los pacientes con piel clara no mostraron efélides ni

1éntigo.
En ningin caso se administraron corticoides.

Los parametros hepaticos fueron los normales y no se

estimé hepatoxicidad.

Terminado el tratamiento, los pacientes se encontraron
satisfechos con 1la terapia vy confesaron gque habia
aumentado su autoestima, optimismo y sus relaciones
sexuales habian mejorado.

N

Los resultados anteriores muestran el potencial de la
curcumina, curcuminoides, metabolitos o profdrmacos de
los mismos como filtro solar contra la radiacién visible-
ultravioleta, es decir, no se producen

hiperpigmentaciones en los fototipos III y IV y se evita
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la aparicién de eritema y léntigo en los fototipos de
piel clara. Ademds, la administracién de curcumina o sus
derivados permite aumentar el tiempo de exposicidén a la
luz solar, 1lo cual es util en 1la playa ya‘ que los

protectores solares tépicos se disuelven en el agua.

A mitad del ensayo ,con sbélo 7 sesiones de fototerapia,
el 25 % de los pacientes alcanzaron una reduccién del
PASI mayor al 75%. La eficacia a mitad del tratamiento es
similar a la eficacia del Efalizumab sin efectos

secundarios.

La reduccién del PASI para todos los pacientes alcanzd el

80%.

Debido a los resultados anteriores se disefié un estudio
sobre 10 pacientes con psoriasis crénica en placas
moderada-grave para analizar la eficacia de los
curcuminoides administrados por via oral y luz visible

(400-550 nm)

Los parametros fueron:

- Numero de pacientes: 10

~-Duracién del ensayo: 8 semanas// 16 radiaciones 1luz

visible

-Medicacién: 24 mg de curcuminoides en forma de un
extracto hidroalcohdélico de Curcuma 1longa al 10% en
curcuminoides. Los excipientes utilizados en la

formulacidn fueron: celulosa, estearato magnésico,
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almidén de maiz, almidén glicolato sdédico, hidrégeno
fosfato potédsico y didéxido de silicio. El1 pH de una
dispersién en agua de un comprimido al 5% (p/v) fue 5. E1
extracto de Curcuma se obtuvo de la misma forma que en el

estudio citado anteriormente.

-Régimen de administracién: 3 comprimidos al dia antes de

las comidas.

-Fuente radiacién: Lampara Philips 5500 1lx visible-light

100*%40 w) 400-550 nm.

-Dosis: Se realizaron dos sesiones de fototerapia por

semana. La dosis irradiada fue de 18 J/cm2.

-Medicacidén de rescate:
-un emoliente que contiene vitamina B3 para el
alivio sintomAdtico de las manifestaciones cuténeas.

-Desloratadina si se presentara prurito.

Los pacientes estudiados tenian fototipo de piel tipo

ITI y III . El1 peso medio de los pacientes era de 70 kg.

La reduccién del PASI en las diferentes wvisitas (2
visitas por semana) se detalla a continuacién. Los
pacientes que alcanzaron una reduccién del PASI del 90%

salieron del estudio.
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paciente 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
V1 23 17 48 30 40 42 37 25 0 30
V2 25 40 54 42 35 50 49 54 12 42
V3 31 38 63 61 44 57 65 46 25 57
V4 39 50 77 62 47 69 69 66 26 66
V5 47 70 80 70 47 75 81 72 39 73
V6 56 78 83 68 69 79 83 72 45 67
V7 45 78 85 69 69 78 86 77 48 67
V8 68 79 89 70 75 88 87 79 59 78
V9 . 65 86 92 78 79 93 91 83 65 83

V10 70 82 80 85 85 73 85
V11 79 85 84 85 80 76 86
V12 79 84 87 9N . 84 80 95
V13 79 87 85 87 84
V14 82 81 - 86 88 84
V15 85 89 88 88 86
V16 85 90 89 88 87

Los resultados obtenidos indican que se alcanza la misma
eficacia terapéutica wutilizando 1luz visible que 1luz
ultravioleta. Todos 1los pacientes redujeron el PASI al

80% antes de las 8 semanas de tratamiento.

El tratamiento fue bien tolerado y no se administraron

anti histaminicos.
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Reivindicaciones
5 1. Un método cosmético para potenciar el bronceado
que comprende:
a. la administracidén por via oral de

curcumina, curcuminoides, metabolitos o)
profarmacos de los mismos,

10 b. la administracidn de una radiacién
cuantificable con wuna longitud de onda

entre 320 nm—-550 nm.

2. E1 método cosmético de la reivindicacién anterior
15 caracterizada porque la radiacidén administrada es

de 1-18 J/cm2.

3. El1 método cosmético segun las reivindicaciones 1-
2 caracterizado porque tras la radiacidén se

20 administra un emoliente.

4. E1l método cosmético segun la reivindicacién 3
caracterizado porque el emoliente comprende un

derivado de la vitamina Bs.

25
5. Composicién que comprende:
a.un cantidad terapéuticamente efectiva de
curcumina, curcuminoides, metabolitos o
profarmacos de los mismos,
30 b. Excipientes aceptables para administracién

por via oral,
Caracterizada porque se reduce el PASI mas del

75% tras ser irradiados <con una radiacién
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visible-ultravioleta (320-550 nm) de 1-18 J/cm2
en mads del 80% de los pacientes psoridticos, con

una probabilidad del 80%.

. Composicién segin la reivindicacién anterior

caracterizada porque la concentracidn de
curcuminoides, metabolitos o profarmacos de
los mismos es de 18-49 mg por unidad de dosis

expresada como curcumina.

. Composicién segin la reivindicaciones 5-6

caracterizada los curcuminoides estan en forma de

un extracto de Curcuma longa.

Uso de los curcuminoides, metabolitos o
profarmacos de los mismos para la fabricacién de
una formulacién oral que se administra
concomitantemente con una radicacién visible -
ultravioleta (320-550 nm) cuantificable para el
tratamiento de enfermedades proliferativas, tales

como, psoriasis, vitiligo, lupus o lichen.

.Uso segin la reivindicacién 8 <caracterizado

porque la dosis irradiada es de 1-18 J/cm2.

Uso segun la reivindicaciones 8-9 caracterizado
porque la concentracién del principio activo por
unidad de dosis es 20-26 mg expresado como

curcumina.
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11. Uso seguin las reivindicaciones 8-10
caracterizado porque la curcumina es obtenible a

partir de un extracto de Curcuma longa.

12. Uso segin la reivindicacién 11 caracterizado
porque el extracto de Curcuma tiene una

concentracién de 10-15% de curcuminoides.

13. Procedimiento para determinar el rango
terapéutico de curcumina por via oral que
comprende:

a. La administracién por via oral a un
mamifero una composicién farmacéutica que
contiene curcumina, curcuminoides,
metabolitos o profarmaco de los mismos

b. Irradiacién con luz visible, UVA y/o UVB

c. Medicién de la radiacidén administrada.

d. Medicién del eritema formado.

14. Procedimiento segun la reivindicacién 13
caracterizado porque
a. la dosis inicial es de 2.5 J/cm2 y
b. la dosis irradiada se aumenta hasta que

aparezca eritema.

15. Procedimiento segun las reivindicaciones 13-14
caracterizado porque la concentracién en
curcumina es 0.2-0.4 mg de Curcumina por kg de

peso.
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16. Procedimiento segun las reivindicaciones 13-15

donde el mamifero es un humano que sufre

psoriasis.

5 17. Uso de los curcumina, curcuminoides, metabolitos

de los mismos o profarmacos de la curcumina para
la fabricacién de una formulacién de
administracién por via oral Jjunto a excipientes

farmacéuticamente aceptable como protector solar

10 caracterizada porque dicha formulacién contiene
18-49 mg de curcumina por unidad de dosis.

18. Uso segun la reivindicacidén 17 caracterizada

porque dicha formulacién inhibe la aparicidén de
15 melasmas.

19. Composicién segun cualquiera de las

reivindicaciones 5-7 caracterizada porque dicha
20 composicidén es un complemento alimentario.

20. Método segun las reivindicaciones 1-4
caracterizado porque la administracién de
curcumina, curcuminoides, sus metabolitos o sus

25 profdrmacos se realiza mediante un complemento
alimenticio.

21. Uso de los curcuminoides para la fabricacidén de
una formulacién  farmacéutica oral para el

30 tratamiento de la psoriasis donde se administran

20-26 mg de curcuminoides tres veces al dia y
concomitantemente se irradian 1-16 J/cm2 de luz

visible—- ultravioleta 2 veces a la semana.
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