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DESCRIPCION

Formulacion de curcumina con una biodisponibilidad mejorada de curcumina y método de preparacion y tratamiento
de la misma

Objetivo de la invencion

La memoria descriptiva siguiente describe una invencion que se refiere a una formulaciéon de curcuminoide con
aceite esencial de curcuma para mejorar la biodisponibilidad de curcumina y para aumentar la actividad biolégica de
curcumina, en la que la curcumina es el constituyente principal del curcuminoide, y en la que la Ar-turmerona es el
constituyente principal del aceite esencial de curcuma. Tal biodisponibilidad mejorada de curcumina se ha
demostrado en voluntarios humanos. La presente invencion también se refiere a la aplicacion de curcuminoide con
aceite esencial de curcuma para mejorar la biodisponibilidad de curcumina para la suplementacion oral contra una
diversidad de enfermedades. En particular, la presente invencion se refiere a la suplementacién oral de curcuminoide
con aceite esencial de curcuma para mejorar la biodisponibilidad de curcumina para el tratamiento de enfermedades
tales como artritis reumatoide, osteoartritis, enfermedad de Alzheimer y depresién. En la presente memoria se
describe la suplementacion oral de curcuminoide con aceite esencial de circuma para mejorar la biodisponibilidad
de curcumina para la profilaxis, el tratamiento, la terapia de mantenimiento y como aditivo en la terapia de
enfermedades tales como el cancer, cardiopatia, diabetes, artritis reumatoide, osteoartritis, enfermedad de
Alzheimer, enfermedad inflamatoria intestinal, cirrosis y fibrosis hepatica, aneurismas adrticos abdominales, VIH,
pancreatitis, malaria resistente a farmacos, psoriasis, fibrosis quistica, epilepsia, cicatrizaciéon de heridas,
enfermedades del sistema nervioso central, enfermedades degenerativas crénicas y potencialmente muchas otras
enfermedades en las que un mejor transporte de curcumina desde el suplemento a la sangre y los tejidos es crucial
para el beneficio terapéutico mejorado y para un método mejorado de administracién de curcumina y para asegurar
la biodisponibilidad en los seres humanos.

Antecedentes de la invencion

La curcumina [1,7-bis(4-hidroxi-3-metoxifenil)-1,6-heptadieno-3,5-dional]

o O
OMe. ~ P OMe

HO OH

es el pigmento amarillo principal de la circuma, una especia usada habitualmente, obtenida del rizoma de la planta
herbacea Curcuma longa Linn. En el subcontinente indio y el sudeste asiatico, se ha usado tradicionalmente la
curcuma como tratamiento para la inflamacion, las heridas cutaneas y los tumores. La actividad clinica de la
curcumina todavia se debe confirmar; sin embargo en modelos de animales precllnlcos la curcumina ha mostrado
propiedades quimiopreventivas contra el cancer, antineoplasicas y antiinflamatorias’. Es especialmente interesante
la capacidad de prevenlr la formacién de lesiones premalignas y neoplasias malignas intestinales inducidas por
carcinégenos en rata® y en la neoplasia multiple en raton (Mln/+) un modelo genético de la enfermedad humana
poliposis adenomatosa familiar. La curcumina actla como un depurador de especies de oxigeno tales como el
radical hidroxilo, el aniéon superoxido y oxigeno smglete 7 e interfiere con la peroxidacion de I|p|dos La
curcumina inhibe varios elementos clave en las rutas de induccién de sefales celulares pertinentes para el
crecimiento, la diferenciacion y las transformaaones malignas. Entre Ios eventos de sefalizacion inhibidos gor la
curcumina estan las proteinas qumasas , la activacién de c-Jun/AP-1"", la biosintesis de prostaglandlnas y la
actividad y expresion de la enzima C|cIOOX|genasa -2"3" Esta dltima propledad esta mediada probablemente por la
capacidad de la curcumina de bloquear la actlvaC|on del factor de transcripciéon NF-kB a nivel del complejo de
sefalizacion de quinasa inductora de NF- KB/|KKG/[3

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 araquidoénico.
Existen dos isoformas de COX, denominadas COX-1 y COX-2. COX-1 Se expresa de manera constitutiva en la
mayorla de tejidos, y parece ser responsable de funciones constitutivas'®, mientras COX-2 no es detectable en la
mayoria de tejidos normales pero se induce mediante oncogenes, factores de crecimiento, carcinégenos y
promotores tumorales'”"®'°. Varios mecanismos diferentes explican la relacion entre la actividad de COX-2 y la
carcinogénesis.

La curcumina no es simplemente una alternativa a los farmacos antiinflamatorios no esteroideos (NSAIDs), ya que
también tiene propiedades antiinflamatorias y quimiopreventivas contra el cancer. Esto es asi debido a que COX es
una enzima bifuncional con actividad de ciclooxigenasa y peroxidasa. Ademas de ser importante para la sintesis de
PG, la funcién de peroxidasa contribuye a la activacion de los procarcinégenos. Por lo tanto, la incapacidad de los
NSAIDs de inhibir la funcion de peroxidasa de COX limita potencialmente su eficacia como agentes antineoplasicos.
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La curcumina, en contraste, reduce los niveles de COX-2 y de ese modo disminuye la actividad de ciclooxigenasa y
peroxidasa de la enzima.

La curcumina esta entre los pocos agentes que bloquean las rutas tanto de COX como de LOX (lipoxigenasa) de la
inflamacion y la carcinogénesis, modulando directamente el metabolismo del acido araquidénico. En un estudio para
determinar el efecto de la curcumina sobre el metabolismo y la accion del acido araquidénico en epidermis de ratén,
se descubrlo que la aplicacion topica de curcumina inhibio la inflamacién de oido inducida por acido araquidénico en
ratones®. La curcumina (10 uM) inhibié la conversion de acido araquidonico hasta acido 5- y 8-
h|dr0X|e|cosatetraenoico un 60% y 51%, respectivamente (ruta de LOX), y el metabolismo hasta PGE2, PGF2a y
PGD2 un 70%, 64% y 73%, respectivamente (ruta de COX). En otro estudio, la administracion alimentaria de un
0,2% de curcumina a ratas inhibié la carcinogénesis de colon |ndu0|da por azoximetano y disminuy6 los niveles
colénicos y tumorales de fosfolipasa A2, fosfolipasa Cyl, y PGE2?". En este estudio, la curcumina alimentaria
también disminuy¢ la actividad enzimatica en la mucosa colonica y los tumores para la formacion de PGE2, PGF2aq,
PGD2, 6-ceto-PGF2a y tromboxano B2 por medio del sistema de COX, y también se inhibid la produccién de acido
5(S)-, 8(S)-, 12(S)-, y 15(S)-hidroxi-eicosatetraenoico por medio de la ruta de LOX.

A pesar de esta impresionante variedad de bioactividades beneficiosas, la biodisponibilidad de la curcumina en
animales y humanos sigue S|endo baja. En los roedores, la curcumina muestra una escasa biodisponibilidad
sistémica tras la dosificacion oral®?, que puede estar relacionada con una absorcién inadecuada y un metabolismo
rapido. La biodisponibilidad de curcumina también puede ser escasa en humanos, tal como se observa a partir de
los resultados de un estudio piloto reciente de un extracto de curcuma estandarizado en pacientes de cancer
colorrectal®. Las pruebas indirectas sugieren que la curcumina se metaboliza en el tracto intestinal. La curcumina
experlmenta una conjugacion metabolica a través del O hasta glucurénido de curcumina y sulfato de curcumlna g/
biorreduccién hasta tetrahidrocurcumina, hexahldrocurcumlna y hexahidrocurcuminol en ratas y ratones in vivo 2

en suspensiones de hepatocitos humanos y de rata®® , ¥ en intestino humano y de rata®’. La conjugacion metabollca
y la reduccién de curcumina fueron mayores en el tejldo intestinal humano que en el de rata. Se ha propuesto que el
tracto intestinal desempefia un papel importante en la eliminacién metabdlica de curcumlna Esto se basa de manera
predomlnante en experimentos en los que se incubd curcumina marcada con [ H] con sacos intestinales invertidos
de rata®®. Esto se confirmé mas tarde en fracciones intestinales de seres humanos y ratas. La mucosa intestinal, asi
como el tEJIdO hepatico y renal de rata, pueden glucurodinar y sulfatar la curcumina, tal como se determina mediante
el analisis de las cantidades diferenciales de curcumlna presentes antes y después del tratamiento de extractos de
tejido con enzimas que hidrolizan los conjugados Asi, el metabolismo intestinal contribuye sustancialmente al
rendimiento metabdlico total generado a partir de curcumina in vivo. En las fracciones intestinales humanas, la
conjugacion con los acidos glucurénico o sulfurico activados fue mucho mas abundante, mientras la conjugacién en
los tejidos hepaticos humanos fue menos extensa que en los tejidos de rata®

Aunque la curcumina admlnlstrada por via oral tiene una biodisponibilidad escasa y solamente se observaron niveles
sanguineos bajzos 0 no medibles®', esta via de administracion inhibe la carcinogénesis cutanea y hepatica inducida
qU|m|camente .La admlnlstra0|on oral de curcumina también inhibe el inicio de tumores mamarios e hipofisarios
inducidos por rad|a0|on . De forma similar, en un estudio para evaluar los niveles de curcumina en el colorrecto, una
dosis diaria de 3,6 g de curcumina alcanza niveles farmacologlcamente eficaces en el colorrecto, con una
distribucion insignificante de curcumina fuera del intestino®

Anteriormente, Shobha et al*® habian observado que la administracién de piperina junto con curcumina mejora la
biodisponibilidad de la curcumina. Sin embargo, el nivel de mejora fue moderado solamente, y no se pudo detectar
curcumina después de 3 horas incluso cuando se complementoé con piperina.

El documento US2008/226755 describe una composicion para la biodisponibilidad mejorada de curcumina que
comprende curcumina, desmetoxicurcumina y bisdesmetoxicurcumina, y aceite esencial de curcuma, y su uso en
terapia en general.

Aunque ciertas cuestiones siguen sin respuesta con respecto a la farmacocinética de la curcumina en los seres
humanos, es innegable el hecho de que una proporcién considerable de la curcumina ingerida se excreta a través de
las heces, y al menos alrededor de la mitad de la curcumina absorbida se metaboliza. La cantidad de curcumina que
alcanza los tejidos fuera del intestino es probablemente insignificante farmacolégicamente. Varios estudios no han
podido demostrar los resultados positivos in vitro con curcumina en estudios in vivo con animales y seres humanos,
debido a la falta de absorciéon de curcumina tras la administracion oral. Para proporcionar los beneficios clinicos, la
curcumina se debe absorber desde la via de administracion oral en una proporcién adecuada, distribuirse a una
concentracion adecuada en la sangre y permanecer en el sistema durante un periodo suficiente a un nivel de
concentracion eficaz.

Sumario

La presente invencion proporciona una composicion de una mezcla de curcuminoides y aceite esencial de curcuma
afiadido, en la que la proporcién en peso de la mezcla de curcuminoides respecto del aceite esencial de curcuma
afadido es 10:1, en la que la mezcla de curcuminoides incluye curcumina, desmetoxicurcumina y
bisdesmetoxicurcumina, y en la que el aceite esencial de cdrcuma incluye un 45% de Ar-turmerona, para el uso en el
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tratamiento de
- depresion, en la que la composicion se administra en una dosis de 500 mg dos veces al dia durante 8 semanas;

- artritis reumatoide, en la que la composicién se administra en una dosis de 500 mg dos veces al dia durante 8
semanas;

- osteoartritis en seres humanos, en la que la composiciéon se administra en una dosis de 500 mg dos veces al dia
durante 12 semanas;

- enfermedad de Alzheimer, en la que la composicion se administra en una dosis de 3 g/dia.
El aceite esencial de curcuma descrito en la presente memoria incluye alrededor de un 40-50% de Ar-turmerona.

En la presente memoria se describe un método para tratar la artritis reumatoide administrando una composicién que
tiene una mezcla de curcuminoides y aceite esencial de circuma afiadido.

En la presente memoria se describe un método para reducir la escala visual analégica de dolor administrando una
composicion que tiene una mezcla de curcuminoides y aceite esencial de circuma afadido.

En la presente memoria se describe un método para disminuir el indice de actividad de la enfermedad administrando
una composicion que tiene la mezcla de curcuminoides y el aceite esencial de curcuma afiadido. En la presente
memoria se describe un método para mejorar la respuesta del paciente a los criterios del ACR administrando una
composicion de una mezcla de curcuminoides y aceite esencial de curcuma afiadido. En la presente memoria se
describe un método para reducir los niveles de proteina C reactiva administrando una composiciéon de una mezcla de
curcuminoides y aceite esencial de curcuma afadido. En la presente memoria se describe un método para reducir el
factor reumatoide administrando una composicion de una mezcla de curcuminoides y aceite esencial de curcuma
afiadido. En la presente memoria se describe un método para disminuir el dolor articular administrando una
composicion de una mezcla de curcuminoides y aceite esencial de curcuma afiadido. En la presente memoria se
describe un método para mejorar los indices de distancia caminada administrando una composicion de una mezcla
de curcuminoides y aceite esencial de cdrcuma afiadido. En la presente memoria se describe un método para tratar
la osteoartritis administrando una composiciéon de una mezcla de curcuminoides y aceite esencial de curcuma
afiadido. En la presente memoria se describe un método para tratar la enfermedad de Alzheimer administrando una
composicion de una mezcla de curcuminoides y aceite esencial de curcuma afiadido. En la presente memoria se
describe un método para mejorar los indices en un mini-examen del estado mental administrando una composicion
de una mezcla de curcuminoides y aceite esencial de curcuma afadido. En la presente memoria se describe un
método para incrementar los niveles de vitamina E administrando una composicién de una mezcla de curcuminoides
y aceite esencial de curcuma afiadido. En la presente memoria se describe un método para incrementar los niveles
de beta amiloide en suero administrando una composicion de una mezcla de curcuminoides y aceite esencial de
curcuma afadido. En la presente memoria se describe un método para desagregar el beta amiloide administrando
una composicion de una mezcla de curcuminoides y aceite esencial de curcuma afadido. En la presente memoria se
describe un método para reducir los niveles de isoprostano en plasma administrando una composicién de una
mezcla de curcuminoides y aceite esencial de curcuma afadido. En la presente memoria se describe un método
para tratar la depresion administrando una composicion de una mezcla de curcuminoides y aceite esencial de
curcuma afadido. En la presente memoria se describe un método para mejorar la tasa de respuesta en la escala de
depresion de Hamilton administrando una composiciéon de una mezcla de curcuminoides y aceite esencial de
curcuma afadido. En la presente memoria se describe un método para mejorar la impresion clinica global por la
gravedad global que comprende administrar una composicion de una mezcla de curcuminoides y aceite esencial de
curcuma afadido. En la presente memoria se describe un método para mejorar la impresion clinica global por la
escala de cambio global administrando una composicion de una mezcla de curcuminoides y aceite esencial de
curcuma afiadido.

Breve descripcion de los dibujos

Los objetivos y ventajas anteriores de las ensefianzas descritas seran mas evidentes describiendo con detalle las
realizaciones preferidas de las mismas con referencia a los dibujos adjuntos, en los que:

La Fig. 1 proporciona un grafico que muestra la biodisponibilidad de curcumina en seres humanos tras la
administracion de (1) capsulas de gelatina, que se prepararon mezclando curcuminoide aislado de curcuma con
aceite esencial de curcuma, y, (2) capsulas de gelatina de curcuminoide solamente, que se prepararon sin anadir el
aceite esencial de curcuma al curcuminoide aislado de curcuma. El eje x muestra el tiempo en horas tras la
administracion de las capsulas de gelatina. El eje y muestra la concentracion de curcumina (ng/g) en sangre.

La Fig. 2 proporciona un grafico que muestra la biodisponibilidad de curcumina en seres humanos tras la
administracion de 1) capsulas de gelatina, que se prepararon mezclando curcuminoide con aceite esencial de
curcuma afiadido con un 45% de Ar-turmerona, 2) capsulas de gelatina de curcuminoide solamente, que se
prepararon sin afadir aceite esencial de circuma al curcuminoide aislado de curcuma, 3) capsulas de gelatina de
polvo de curcuma en bruto solamente, 4) capsulas de gelatina de aceite esencial de curcuma con un 45% de Ar-
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turmerona solamente, 5) capsulas de gelatina de aceite esencial de curcuma con un 10-15% de Ar-turmerona
solamente. El eje x muestra el tiempo en horas, y €l eje y muestra la concentraciéon de curcumina (ng/g) en sangre.

La Fig. 3 proporciona una comparacion de la biodisponibilidad de curcumina del grupo de mezcla de curcuminoides
sin aceite esencial de curcuma afiadido y de mezcla de curcuminoides con aceite esencial de curcuma afiadido con
un 45% de Ar-turmerona en una proporcion en peso que oscila de alrededor de 1:3 a 99:1. El eje x muestra la
proporcion de curcumina respecto del aceite esencial de circuma y el eje y muestra el valor del ABC de curcumina.

La Fig. 4 proporciona una comparacion de la biodisponibilidad de curcumina a partir de proporciones en peso 10:1y
1:10 de 1) curcuminoide (454,55 mg) con aceite esencial de curcuma afadido (45,45 mg) con un 45% de Ar-
turmerona en una proporcion 10:1, 2) curcuminoide (20 mg) con aceite esencial de curcuma afiadido (2 mg) con un
45% de Ar-turmerona en una proporcion 10:1, 3) curcuminoide (20 mg) con aceite esencial de circuma afiadido (200
mg) con un 45% de Ar-turmerona en una proporcion 1:10, 4) curcuminoide (20 mg) con aceite esencial de curcuma
afiadido (200 mg) con un 10-15% de Ar-turmerona en una proporcion 1:10, 5) curcuminoide solamente (454,55 mg),
6) curcuminoide solamente (20 mg), 7) aceite esencial de cdrcuma con un 45% de Ar-turmerona solamente (45,45
mg), 8) aceite esencial de curcuma con un 10-15% de Ar-turmerona solamente (200 mg). El eje x muestra el tiempo
en horas, y el eje y muestra la concentracion de curcumina (ng/g) en sangre.

La Fig. 5 proporciona un método de preparacion de aceite esencial de circuma con una concentracion variable de
Ar-turmerona.

Descripcion detallada
La presente invencién se define en las reivindicaciones.

La descripcion se refiere a un producto para mejorar la biodisponibilidad de la curcumina mezclando una porcion
adecuada del aceite volatil obtenido de la circuma con los curcuminoides aislados de la cdrcuma.

Tal como se describe en la presente memoria, el término "curcuminoide" es una mezcla de curcumina,
desmetoxicurcumina y bisdesmetoxicurcumina. En ciertas realizaciones, la curcumina es el componente principal de
la mezcla de curcuminoides. En ciertas realizaciones, la desmetoxicurcumina y bisdesmetoxicurcumina son
componentes menores de la mezcla de curcuminoides. En ciertas realizaciones, el 95% de los cristales que tienen
una mezcla de curcuminoides estan compuestos de curcumina, desmetoxicurcumina y bisdesmetoxicurcumina.

La expresion "aceite esencial" o "aceite esencial de curcuma" también se denomina "aceite volatil" o "aceite volatil de
curcuma". El aceite esencial de clurcuma es una mezcla de aceites. El aceite esencial se obtiene como un
subproducto durante la extracciéon de curcumina o curcuminoides de la circuma. En ciertas realizaciones, la Ar-
turmerona, que también se denomina turmerona, es el constituyente principal del aceite esencial. Como se describe
en la presente memoria, la Ar-turmerona constituye alrededor de un 40-50% del aceite esencial de curcuma. En
ciertas realizaciones, la Ar-turmerona constituye alrededor de un 45% del aceite esencial de curcuma.

Como se indica en la presente memoria, el término "un" o "uno" se refiere a uno o mas.

Como se indica en la presente memoria, los términos "aislado" y "purificado" se mencionan de manera
intercambiable.

El aceite volatil de curcuma se aislé6 mediante métodos convencionales de destilacion al vapor para aislar aceites
esenciales, y es muy conocido en la técnica.

La curcumina se aisla de la curcuma desaceitada mediante extraccion con disolventes. Los disolventes adecuados
para este fin incluyen acetona, hexano, acetato de etilo, dicloroetano, cloroformo, etc. La extraccion se lleva a cabo
de manera conveniente a temperaturas moderadas (40-55 °C), y el disolvente se elimina parcialmente para producir
un concentrado que contiene un 30-60% de solidos. Esta disolucion se enfria para obtener cristales de curcuminoide
que se aislan mediante cualquier método adecuado, tal como filtracion o centrifugacion. El analisis de este producto,
que esta compuesto por los cristales aislados de mezcla de curcuminoides, mostré que, en ciertas realizaciones, un
95% del producto estuvo compuesto de curcumina, desmetoxicurcumina y bisdesmetoxicurcumina.

La descripcion proporciona una composicion que tiene curcuminoide y un aceite esencial de curcuma. La curcumina
y los aceites volatiles de curcumina se mezclan y se combinan para conseguir un producto uniforme. Si se afiaden
pequefios porcentajes (~5%) del aceite esencial de curcuma al curcuminoide, la biodisponibilidad de la curcumina
mejora significativamente. Por lo tanto, se proporciona una composicion de curcuminoide mezclada con una
proporcion adecuada de Ar-turmerona (el componente principal del aceite esencial de curcuma).

Como se describe en la presente memoria, la proporcién en peso del curcuminoide respecto del aceite esencial de
curcuma oscila de alrededor de 1:1 a alrededor de 90:1. Como se describe en la presente memoria, la proporcién en
peso del curcuminoide respecto del aceite esencial de curcuma oscila de alrededor de 1:1 a alrededor de 3:1. Como
se describe en la presente memoria, la proporcion en peso del curcuminoide respecto del aceite esencial de
curcuma se puede variar de alrededor de 3:1 a alrededor de 99:1. Como se describe en la presente memoria, la
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proporcién en peso del curcuminoide respecto del aceite esencial de curcuma oscila de alrededor de 1:1 a alrededor
de 70:1. Como se describe en la presente memoria, la proporciéon en peso del curcuminoide respecto del aceite
esencial de curcuma oscila de alrededor de 1:1 a alrededor de 45:1. Como se describe en la presente memoria, la
proporcion en peso del curcuminoide respecto del aceite esencial de curcuma oscila de alrededor de 3:1 a alrededor
de 50:1. Como se describe en la presente memoria, la proporciéon en peso del curcuminoide respecto del aceite
esencial de curcuma oscila de alrededor de 8:1 a alrededor de 25:1. Como se describe en la presente memoria, la
proporciéon en peso del curcuminoide respecto del aceite esencial de circuma es de alrededor de 90:7. Como se
describe en la presente memoria, la proporcién en peso del curcuminoide respecto del aceite esencial de circuma
es de alrededor de 90:8. Como se describe en la presente memoria, la proporcién en peso del curcuminoide
respecto del aceite esencial de curcuma es de alrededor de 90:9. Como se describe en la presente memoria, la
proporciéon en peso del curcuminoide respecto del aceite esencial de circuma es de alrededor de 89:9. Como se
describe en la presente memoria, la proporcién en peso del curcuminoide respecto del aceite esencial de circuma
es de alrededor de 89:8. Como se describe en la presente memoria, la proporcién es de alrededor de 85:15. Como
se describe en la presente memoria, la proporcion es de alrededor de 92:8 (proporcion simplificada 11,5:1). Como se
describe en la presente memoria, la proporcion es de alrededor de 95:5. En una realizacion, la proporcién en peso
es de alrededor de 10:1. Como se describe en la presente memoria, la proporcién en peso del curcuminoide
respecto del aceite esencial de circuma es de alrededor de 1:2. Como se describe en la presente memoria, la
proporciéon en peso del curcuminoide respecto del aceite esencial de circuma es de alrededor de 2:1. Como se
describe en la presente memoria, la proporcién en peso del curcuminoide respecto del aceite esencial de circuma
oscila de alrededor de 1:3 a alrededor de 99:1.

Tal como se describe en la presente memoria, en la composiciéon que tiene curcuminoide y aceite esencial de
curcuma anadido, el curcuminoide oscila, en peso, de alrededor del 24% a alrededor del 96%. Tal como se describe
en la presente memoria, en la composicion que tiene curcuminoide y aceite esencial de curcuma afiadido, el
curcuminoide oscila, en peso, de alrededor del 30% a alrededor del 96%. Tal como se describe en la presente
memoria, en la composicidon de curcuminoide y aceite esencial de cdrcuma afiadido, el curcuminoide oscila, en peso,
de alrededor del 40% a alrededor del 75%. Tal como se describe en la presente memoria, en la composicion que
tiene curcuminoide y aceite esencial de curcuma afadido, el curcuminoide oscila, en peso, de alrededor del 50% a
alrededor del 60%.

En ciertas realizaciones de la composicién que tiene curcuminoide y aceite esencial de curcuma afiadido, la
desmetoxicurcumina oscila, en peso, de alrededor del 5% a alrededor del 25%. En ciertas realizaciones de la
composicion que tiene curcuminoide y aceite esencial de curcuma afadido, la desmetoxicurcumina oscila, en peso,
de alrededor del 10% a alrededor del 20%.

En ciertas realizaciones de la composiciéon de biodisponibilidad mejorada de curcumina que tiene curcuminoide y
aceite esencial de curcuma afiadido, la bisdesmetoxicurcumina oscila, en peso, de alrededor del 2% a alrededor del
7%.

Tal como se describe en la presente memoria, en la composicién de biodisponibilidad mejorada de curcumina que
tiene curcuminoide y aceite esencial de curcuma afadido, el aceite esencial de curcuma oscila, en peso, de
alrededor del 4% a alrededor del 50%. Tal como se describe en la presente memoria, en la composicion de
curcuminoide y aceite esencial de curcuma afiadido, el aceite esencial de curcuma oscila, en peso, de alrededor del
15% a alrededor del 50%. Tal como se describe en la presente memoria, en la composicién que tiene curcuminoide
y aceite esencial de curcuma afadido, el aceite esencial de cdrcuma oscila, en peso, de alrededor del 20% a
alrededor del 50%. Tal como se describe en la presente memoria, en la composicion que tiene curcuminoide y aceite
esencial de curcuma afadido, el aceite esencial de curcuma oscila, en peso, de alrededor del 25% a alrededor del
40%.

Ciertas realizaciones incluyen una composicion que tiene un curcuminoide y una cantidad afiadida de aceite esencial
de cdrcuma, en la que el aceite esencial esta presente en una cantidad suficiente para provocar una mejora de la
biodisponibilidad de la curcumina cuando se administra a un ser humano, en comparacion con la biodisponibilidad de
la curcumina tras la administracién de una composicién preparada mediante el uso del curcuminoide solamente sin
afadir aceite esencial. Los niveles de curcumina en las muestras de sangre son mayores tras la administracion de
una composicion que tiene curcuminoide y aceite esencial de curcuma afadido en comparacién con una
composicion de curcuminoide solamente. En ciertas realizaciones, la mejora de la biodisponibilidad de curcumina
tras la administracion de una composicion de curcuminoide y aceite esencial de curcuma afadido oscila de alrededor
de 5 veces a alrededor de 16 veces. La mejora de la biodisponibilidad de curcumina de una composicion preparada
mezclando curcuminoide y aceite esencial de curcuma se proporciona en la Fig. 1 y el Ejemplo 1.

En ciertas realizaciones, se administra de manera oral una composicion de un curcuminoide y aceite esencial de
curcuma afadido a un ser humano.

Un método de extraccion de curcuminoides incluye tratar los rizomas de curcuma secos y pulverizados con un
disolvente, seguido de eliminacion del disolvente, y destilacion al vapor para obtener un extracto exento de aceite
esencial. El extracto exento de aceite esencial se enfria hasta alrededor de 4 °C para permitir que cristalicen los
curcuminoides. Los curcuminoides se separan después mediante filtracion, centrifugacion o cualquier otro método de
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separacion solido-liquido bien conocido en la técnica. En ciertas realizaciones, un 95% de los cristales separados
estan compuestos de curcumina, desmetoxicurcumina y bisdesmetoxicurcumina.

La curcumina se aisla de la curcuma desaceitada mediante extraccién con disolventes. Los disolventes adecuados
para este fin incluyen acetona, hexano, acetato de etilo, dicloroetano, cloroformo, etc. La extraccion se lleva a cabo
de manera conveniente a temperaturas moderadas (alrededor de 40 °C a alrededor de 55 °C), y el disolvente se
elimina parcialmente para producir un concentrado que contiene un 30-60% de sdlidos. Esta disolucion se enfria
para obtener cristales que tienen una mezcla de curcuminoides que se aislan mediante cualquier método adecuado,
tal como filtracion o centrifugacion. El 95% de este producto (cristales) estuvo compuesto por la mezcla de
curcuminoides. El resto puede contener trazas de aceite esencial mas otros constituyentes, tales como
carbohidratos, etc., que no se caracterizaron.

La descripcién proporciona un método de extraccion de un curcuminoide de la circuma, que incluye:
secar rizomas de cdrcuma para formar una curcuma seca;
pulverizar la circuma seca para formar una circuma pulverizada;

tratar la curcuma pulverizada con un disolvente seleccionado del grupo que consiste en acetato de etilo,
acetona, hexano, dicloruro de etileno, alcohol etilico, y combinaciones de los mismos para formar una
disolucion;

eliminar el disolvente de la disolucién para formar un extracto;

enfriar el extracto hasta alrededor de 4 °C para formar cristales y un liquido, en el que el liquido comprende
el aceite esencial de curcuma y una resina; y

separar los cristales del liquido para obtener los cristales de curcuminoide.

En ciertas realizaciones, la curcumina, desmetoxicurcumina y bisdesmetoxicurcumina constituyen un 95% de los
cristales de curcuminoide.

Tal como se describe en la presente memoria, se describe un método de extraccién de un curcuminoide de la
curcuma secando rizomas de curcuma hasta formar curcuma seca. La curcuma seca se pulveriza para formar
curcuma pulverizada. La curcuma pulverizada se trata con un disolvente seleccionado del grupo que consiste en
acetato de etilo, acetona, hexano, y combinaciones de los mismos, para formar una disolucién. El disolvente se
elimina de la disolucion para formar un extracto. El extracto se enfria hasta alrededor de 4 °C para formar cristales
que tienen una mezcla de curcuminoides y un liquido. El liquido comprende el aceite esencial de cdrcuma y una
resina. Los cristales que tienen la mezcla de curcuminoides se separan del liquido. En ciertas realizaciones, un 95%
de los cristales que tienen la mezcla de curcuminoides estan compuestos de la mezcla de curcuminoides,
concretamente, curcumina, desmetoxicurcumina y bisdesmetoxicurcumina.

El aceite volatil de curcuma se aislé6 mediante métodos convencionales de destilacion al vapor para aislar aceites
esenciales, y es muy conocido en la técnica. El curcuminoide y el aceite esencial se mezclan en una proporcion
adecuada mediante un proceso que incluye suspender del curcuminoide en alrededor de 3 a 5 veces su cantidad de
agua, afiadir y mezclar el aceite esencial, pulverizar en un molino coloidal hasta una suspension espesa fina, y
eliminar el agua de la suspension espesa con calor y vacio hasta obtener una mezcla uniforme. Se hacen capsulas
de quinientos miligramos de esta mezcla para consumo humano.

La descripcion proporciona un método para preparar una composicion que incluye un curcuminoide y un aceite
esencial de curcuma, que incluye:

suspender el curcuminoide en agua para formar una suspension;
afadir el aceite esencial a la suspension para formar una mezcla;
homogeneizar la mezcla para obtener una suspension espesa fina; y

secar la suspension espesa fina con calor y vacio para formar una mezcla uniforme de una composicion
que incluye el curcuminoide y el aceite esencial de curcuma. El secado de la suspension espesa fina con
calor y vacio se puede llevar a cabo mediante el uso de un desolventizador a vacio con un agitador.

Se puede preparar una composicion de curcuminoide y aceite esencial de curcuma afiadido suspendiendo el
curcuminoide en agua para formar una suspension. Se afiade el aceite esencial a la suspension para formar una
mezcla. La mezcla se homogeneiza para formar una suspension espesa fina. La suspension espesa fina se seca
con calor y vacio para formar una mezcla uniforme de una composiciéon de curcuminoide y un aceite esencial de
curcuma. La suspension espesa fina se puede secar con calor y vacio mediante el uso, por ejemplo, de un
desolventizador a vacio que tiene un agitador.
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Tal como se describe en la presente memoria, se prepara una mezcla homogénea de curcuminoide y agua
suspendiendo el curcuminoide en agua para formar una suspension. La suspension se homogeneiza para obtener
una suspension espesa fina. La suspension espesa fina se seca con calor y vacio para formar una composicion que
tiene una mezcla homogénea del curcuminoide y agua.

La descripcidon proporciona un método para preparar una mezcla homogénea que tiene un curcuminoide y agua
suspendiendo un curcuminoide en agua para formar una suspension; homogeneizando la suspension para obtener
una suspension espesa fina; y secando la suspension con calor y vacio para formar una composicion que incluye
una mezcla homogénea del curcuminoide y agua.

Se preparan capsulas de gelatina dura, que contienen alrededor de 500 mg de una mezcla de curcuminoide y aceite
esencial de curcuma. Se espera que una capsula de 500 mg con una biodisponibilidad mejorada de curcumina, que
tiene la mezcla de curcuminoides y el aceite esencial de curcuma en una proporcién en peso de alrededor de 95:5,
contenga alrededor de 460 mg de curcuminoide y alrededor de 40 mg de aceite esencial. La mezcla de
curcuminoides esta compuesta de curcumina, desmetoxicurcumina y bisdesmetoxicurcumina. Desde el punto de
vista de los constituyentes activos, las cantidades respectivas serian de alrededor de 437 mg de curcumina y
alrededor de 18 mg de Ar-turmerona. En ciertas realizaciones, las capsulas de gelatina tienen de alrededor de 300
mg a alrededor de 460 mg de curcuminoide y de alrededor de 40 mg a alrededor de 375 mg de aceite esencial de
curcuma. En ciertas realizaciones de la composicion que tiene curcumina y aceite esencial de curcuma afiadido, en
la que la capsula de gelatina comprende 500 mg de una mezcla que incluye el curcuminoide y el aceite esencial, el
curcuminoide de la mezcla oscila de alrededor de 300 mg a alrededor de 485 mg, y la Ar-turmerona de la mezcla
oscila de alrededor de 5 mg a alrededor de 200 mg.

Se prepararon de forma similar capsulas de gelatina con curcuminoide solamente, pero sin aceite esencial afiadido,
para estudiar las eficacias comparativas de la capsula que contiene aceite esencial afiadido frente a la capsula
preparada sin anadir aceite esencial.

La descripcion proporciona un método para preparar una capsula de gelatina que tiene un curcuminoide y un aceite
esencial de curcuma suspendiendo un curcuminoide en agua para formar una suspension. Después afiadiendo un
aceite esencial a la suspension para formar una mezcla. Después homogeneizando la mezcla para obtener una
suspension espesa fina. Después secando la suspensién espesa con calor y vacio para formar una mezcla uniforme
de una composicion que tiene el curcuminoide y el aceite esencial de cdrcuma. Después comprimiendo la mezcla en
la capsula de gelatina dura.

Las capsulas de gelatina dura de una composicion que tiene un curcuminoide y un aceite esencial de cdrcuma
afiadido se pueden preparar comprimiendo una mezcla uniforme de la composicién en una capsula. Las capsulas de
gelatina se preparan mediante métodos habituales con el uso de instrumentos tales como una maquina de llenado
de capsulas fabricada por Pam Pharmaceuticals, Bombay, India.

Las composiciones descritas se pueden administrar a un ser humano para tratar afecciones que incluyen diversos
canceres humanos, tales como cancer de colon, cancer de prostata, cancer de mama, cancer de pulmén, canceres
orales, leucemias, etc., diabetes, depresion, epilepsia, y diversas enfermedades inflamatorias crénicas, tales como
artritis reumatoide, enfermedad de Alzheimer, enfermedades inflamatorias intestinales (enfermedad de Crohn, colitis
ulcerosa), arteriopatias coronarias, fibrosis y cirrosis hepatica, pancreatitis, aneurismas adrticos abdominales,
malaria resistente a farmacos, psoriasis, fibrosis quistica, VIH, cicatrizacion de heridas, trastornos del sistema
nervioso central y potencialmente muchas otras enfermedades.

Otra realizacion proporciona una aplicacion de una formulacién de curcuminoide con aceite esencial de circuma con
un 45% de Ar-turmerona en una proporcion 10:1 para la suplementacion oral contra la artritis reumatoide, y un
método mejorado para la administraciéon de curcumina en la sangre y los tejidos de un ser humano y para asegurar
una mejor biodisponibilidad en seres humanos para la profilaxis y el tratamiento de pacientes de artritis reumatoide
activa, la terapia de mantenimiento para prevenir la exacerbacion de los sintomas y como aditivo en la terapia con
medicaciones antiartriticas. Se administré el polvo de circuma en bruto, el aceite esencial de circuma con un 45%
de Ar-turmerona, el aceite esencial de circuma con un 10-15% de Ar-turmerona, el curcuminoide con aceite esencial
de curcuma con un 45% de Ar-turmerona en una proporcion 1:10, el curcuminoide con aceite esencial de curcuma
con un 45% de Ar-turmerona en una proporcién 1:1, el curcuminoide al 24% con aceite esencial de cdrcuma con un
45% de Ar-turmerona en una proporcion 10:1, el curcuminoide con aceite esencial de circuma con un 10-15% de Ar-
turmerona en una proporcién 10:1, la formulacién de curcuminoide con aceite esencial de curcuma con un 45% de
Ar-turmerona en una proporcion 10:1 o curcuminoides al 95% a pacientes con artritis reumatoide activa durante 2
meses en una dosis de capsulas de 500 mg dos veces al dia. La formulacion de curcuminoide con aceite esencial de
curcuma con un 45% de Ar-turmerona en una proporcion 10:1 fue capaz de disminuir significativamente el indice de
actividad de la enfermedad, el nimero total de articulaciones inflamadas y dolorosas y la velocidad de sedimentacion
de eritrocitos. Los pacientes a los que se administré la formulacion de curcuminoide con aceite esencial de circuma
con un 45% de Ar-turmerona en una proporcién 10:1 también mostraron una mejora significativa cuando se
evaluaron segun los criterios del Colegio Americano de Reumatologia, el estado funcional y el indice de dolor. El
marcador inflamatorio proteina C reactiva (CRP), los valores de anti estreptolisina O (ASO) y el factor reumatoide
(RA) también disminuyeron drasticamente en los pacientes que tomaron la formulacién de curcuminoide con aceite
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esencial de curcuma con un 45% de Ar-turmerona en una proporcion 10:1. No se manifestaron beneficios similares
en ninguno de los pacientes a los que se administraron curcuminoides al 95% solamente a una dosis similar. Los
pacientes a los que se administré una terapia de mantenimiento de formulacién de curcuminoide con aceite esencial
de cdrcuma con un 45% de Ar-turmerona en una proporcion 10:1 solamente después de 2 meses continuaron
estando asintomaticos durante la fase de seguimiento de 4 meses mas.

Otra realizaciéon proporciona la aplicacién de una formulacién de curcuminoide con aceite esencial de circuma con
un 45% de Ar-turmerona en una proporcion 10:1 para la suplementacion oral contra la osteoartritis, y un método
mejorado para la administracion de curcumina en la sangre y los tejidos de un ser humano y para asegurar la
biodisponibilidad en seres humanos para la profilaxis y el tratamiento de pacientes osteoartriticos, la terapia de
mantenimiento para prevenir la exacerbacién de los sintomas y como aditivo en la terapia con medicaciones
antiartriticas. A los pacientes osteoartriticos se les administré el polvo de curcuma en bruto, el aceite esencial de
clircuma con un 45% de Ar-turmerona, el aceite esencial de curcuma con un 10-15% de Ar-turmerona, el
curcuminoide con aceite esencial de curcuma con un 45% de Ar-turmerona en una proporcion 1:10, el curcuminoide
con aceite esencial de curcuma con un 45% de Ar-turmerona en una proporcion 1:1, el curcuminoide al 24% con
aceite esencial de cdrcuma con un 45% de Ar-turmerona en una proporciéon 10:1, el curcuminoide con aceite
esencial de curcuma con un 10-15% de Ar-turmerona en una proporcion 10:1, la formulaciéon de curcuminoide con
aceite esencial de curcuma con un 45% de Ar-turmerona en una proporcion 10:1 y curcuminoides al 95% en una
dosis de 500 mg dos veces al dia durante 3 meses. Casi todos los pacientes del grupo de formulacion de
curcuminoide con aceite esencial de curcuma con un 45% de Ar-turmerona en una proporcién 10:1 tuvieron una
mejora significativa de la sensibilidad articular, crepitacion, inflamacién articular, amplitud de movimientos y marcha.
En el grupo al que se administraron curcuminoides al 95%, la mayoria de pacientes permanecieron sintomaticos a lo
largo del estudio, y tuvieron que comenzar un tratamiento con farmacos analgésicos y medicaciones antiartriticas
antes del final del estudio.

Otra realizaciéon proporciona la aplicacién de una formulacién de curcuminoide con aceite esencial de circuma con
un 45% de Ar-turmerona en una proporcion 10:1 para la suplementacion oral en pacientes con la enfermedad de
Alzheimer, y un método mejorado para la administracion de curcumina en la sangre y los tejidos de un ser humano y
para asegurar la biodisponibilidad en seres humanos para retrasar el inicio de enfermedades neurodegenerativas
similares a la enfermedad de Alzheimer, para el tratamiento y la mejora sintomatica en pacientes con la enfermedad
de Alzheimer. A los pacientes con la enfermedad de Alzheimer se les administré el polvo de circuma en bruto, el
aceite esencial de curcuma con un 45% de Ar-turmerona, el aceite esencial de curcuma con un 10-15% de Ar-
turmerona, el curcuminoide con aceite esencial de cdrcuma con un 45% de Ar-turmerona en una proporcion 1:10, el
curcuminoide con aceite esencial de curcuma con un 45% de Ar-turmerona en una proporcion 1:1, el curcuminoide al
24% con aceite esencial de cdrcuma con un 45% de Ar-turmerona en una proporcion 10:1, el curcuminoide con
aceite esencial de curcuma con un 10-15% de Ar-turmerona en una proporcion 10:1, la formulacion de curcuminoide
con aceite esencial de curcuma con un 45% de Ar-turmerona en una proporcion 10:1 o curcuminoides al 95% en una
dosis de 3 mg/dia. Los pacientes con la formulacion de curcuminoide con aceite esencial de circuma con un 45% de
Ar-turmerona en una proporcion 10:1 se beneficiaron significativamente de un mejor rendimiento cognitivo, deterioro
funcional, comportamiento y funcion global en comparacién con la formulacién de curcumina comercial a la misma
dosis. El nivel en suero de beta amiloide se incrementé significativamente en el grupo que tomo la formulacion de
curcuminoide con aceite esencial de cdrcuma con un 45% de Ar-turmerona en una proporcion 10:1, lo que refleja la
capacidad de la formulacién de curcuminoide con aceite esencial de curcuma con un 45% de Ar-turmerona en una
proporcion 10:1 de desagregar los depositos de beta amiloide en el cerebro en comparacion con los curcuminoides
al 95%. También se asocid a un incremento del contenido de vitamina E entre los curcuminoides al 95% vy la
formulacién de curcuminoide con aceite esencial de circuma con un 45% de Ar-turmerona en una proporcion 10:1, y
los valores fueron significativamente mayores para el grupo de formulacién de curcuminoide con aceite esencial de
cdrcuma con un 45% de Ar-turmerona en una proporcion 10:1. Otro estudio en seres humanos que suplemento la
formulacién de curcuminoide con aceite esencial de circuma con un 45% de Ar-turmerona en una proporcion 10:1
para pacientes con deterioro cognitivo leve a lo largo de un periodo de 2 afios mostré que el riesgo de desarrollo de
demencia y enfermedad de Alzheimer se reduce drasticamente en todos los pacientes con la terapia con la
formulacion de curcuminoide con aceite esencial de circuma con un 45% de Ar-turmerona en una proporcion 10:1,
mientras la mayoria de los pacientes con curcuminoides al 95% evolucionaron hasta demencia, y un 50% hasta
enfermedad de Alzheimer en 2 afios.

Otra realizaciéon proporciona la aplicacién de una formulacién de curcuminoide con aceite esencial de circuma con
un 45% de Ar-turmerona en una proporcion 10:1 para la suplementacion oral en pacientes con depresion, y un
método mejorado para la administracion de curcumina en la sangre y los tejidos de un ser humano y para asegurar
la biodisponibilidad en seres humanos para el tratamiento de pacientes con depresion. A los pacientes con depresion
se les administré el polvo de circuma en bruto, el aceite esencial de circuma con un 45% de Ar-turmerona, el aceite
esencial de curcuma con un 10-15% de Ar-turmerona, el curcuminoide con aceite esencial de curcuma con un 45%
de Ar-turmerona en una proporcion 1:10, el curcuminoide con aceite esencial de circuma con un 45% de Ar-
turmerona en una proporcién 1:1, el curcuminoide al 24% con aceite esencial de curcuma con un 45% de Ar-
turmerona en una proporcion 10:1, el curcuminoide con aceite esencial de curcuma con un 10-15% de Ar-turmerona
en una proporcion 10:1, la formulacion de curcuminoide con aceite esencial de curcuma con un 45% de Ar-
turmerona en una proporcion 10:1 y curcuminoides al 95% en una dosis de 500 mg dos veces al dia durante 8
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semanas. Casi todos los pacientes del grupo de formulacién de curcuminoide con aceite esencial de circuma con un
45% de Ar-turmerona en una proporcion 10:1 tuvieron una reduccion significativa de la gravedad de la depresion tal
como se evalla mediante la escala de depresion de Hamilion, y mostraron una reduccion significativa de la
gravedad de la enfermedad, y una mejora y respuesta al tratamiento tal como se evalia mediante la escala de
impresion clinica global.

Las composiciones para el uso segun la presente invencion tienen el beneficio adicional de que los componentes del
aceite esencial son bioactivos por si mismos (por ejemplo, véase Yue, A et al, Int. J. Mol. Med., 2002, 9:481-84;
Jayaprakasha, G.K. et al, Z. Naturforsch., 2002, 57:828-35), y asi se espera que mejoren de manera sinérgica la
bioactividad de la curcumina.

El técnico experto entendera faciimente que se pueden hacer numerosas alteraciones a los ejemplos y las
instrucciones proporcionadas en la presente memoria. Estos y otros objetivos y caracteristicas de la presente
invencion se haran evidentes a partir de los ejemplos siguientes. Los ejemplos siguientes, tal como se describen, no
pretenden considerarse limitantes del alcance de la presente invencion.

EJEMPLOS
Ejemplo 1

Se seleccionaron nueve voluntarios humanos sanos con edades entre 25 y 45 afios para el estudio. Se les
administraron capsulas de una mezcla de curcuminoides solamente y capsulas de curcumina mejoradas a la dosis
de 50 mg de curcuminoide/kg de peso corporal. La curcumina mejorada es una composicion que tiene curcuminoide
y aceite esencial de curcuma afadido. En las capsulas de curcumina mejoradas, la proporcion en peso de
curcuminoide respecto del aceite esencial de curcuma fue 10:1. Se asesoro6 a los sujetos para que tomasen primero
las capsulas de curcuminoide. Se recogieron muestras de sangre a las cero horas, y periédicamente a intervalos de
una hora o media hora durante 8 horas. Tras un periodo de reposo farmacoldgico de una semana, se repitio el
mismo protocolo con capsulas de biodisponibilidad mejorada de curcumina. La sangre completa se extrajo
exhaustivamente con acetato de etilo para recuperar la curcumina. El extracto de acetato de etilo se analizé
mediante HPLC en una columna RP-C18 (25 x 4,5 mm) mediante el uso de metanol como disolvente, y deteccion
UV a 420 nm. El caudal de eluyente fue de 1 ml/min. La eficacia del procedimiento de extraccion para la
recuperacion de curcumina de las muestras de sangre se determind midiendo la recuperacion de curcumina tras la
extraccion de muestras de sangre normales. Se recogieron muestras de sangre normales afiadiendo curcumina a
sangre normal (de personas que no consumian curcumina o capsulas de curcumina mejoradas). La curcumina se
extrajo de las muestras de sangre normales mediante el procedimiento anterior. Se estimé que la eficacia de la
recuperacion de curcumina mediante el procedimiento de extraccion anterior oscild entre un 80,12% y 86,49%.

Se proporciona un resultado tipico en la Tabla 1.

Tabla 1
Tiempo (h) Contenido de curcumina en sangre (ng/g)
Composicién de curcumina Composicion de biodisponibilidad
mejorada de curcumina
0,0 0,0 0,0
0,5 3,17 0,5
1,0 7,57 1,0
1,5 4,42 1,5
2,0 13,81 2,0
25 9,61 25
3,0 5,67 3,0
4,0 8,2 4,0
6,0 1,62 6,0
8,0 1,11 8,0
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Los resultados también se representan graficamente en la Fig. 1. Tras la administracion de capsulas que tenian una
proporcion en peso 10:1 de curcuminoide respecto del aceite esencial de circuma, el maximo de absorcion de
curcumina se dio a las 3 hr. Ademas, la curcumina persistié en cantidades pequefias en la sangre hasta las 8 hr, tras
lo cual no se hicieron medidas. A la absorcidon maxima, la mejora de la biodisponibilidad oscilo, en las 9 personas,
entre 5y 16 veces, con un valor medio de 10,62.

Ejemplo 2

Se administré a sujetos humanos una capsula (4X500 mg) preparada con curcuminoides y sin aceite esencial de
curcuma afadido (grupo de curcuminoides en la Tabla 2). Se extrajo sangre a diferentes intervalos (una hora) y se
analizo6 el contenido de curcumina. Después de dos semanas, se administré a los mismos grupos una composicion
de biodisponibilidad mejorada de curcumina (4X500 mg). Las proporciones variables de curcuminoides y aceite
esencial de curcuma afadido son como se proporcionan en la Tabla 2. Se extrajo sangre del grupo de curcumina
mejorada a diferentes intervalos y se analizé el contenido de curcumina. Como se observa en la Tabla 2, la
biodisponibilidad de curcumina fue mayor cuando se administraron capsulas de curcumina mejoradas en
comparacion con la administracion de capsulas que contenian curcuminoides sin aceite esencial de curcuma
afadido.

Tabla 2. Analisis del contenido de curcumina en sangre.

Proporcion de curcuminoides Contenido de curcumina en sangre (ABC)

respecto del aceite esencial de

curcuma afadido Grupo de mezcla de Grupo de curcumina

curcuminoides solamente | mejorada

90:4 725 5147,5
90:5 820 5904
90:6 750 5475
90:7 900 6300,0
90:8 752 5367,6
90:9 782 5552,2
89:9 696 5080,8
90:10 760 5320
80:9 726 5227,2
80:20 754 5315,7
90:20 765 5469,75
70:20 810 5147,5

Las proporciones de curcuminoides respecto del aceite esencial de curcuma afadido en la composicion de
biodisponibilidad mejorada de curcumina proporcionadas en la Tabla 2 también se pueden representar como se
muestra en la Tabla 3. La unidad del contenido de curcumina en sangre se proporciona como €l area bajo la curva
(ABC).
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Tabla 3. Proporcion de curcuminoides respecto del aceite esencial afiadido en composiciones con una
biodisponibilidad mejorada de curcumina

Proporcién de curcuminoides respecto | Proporcidon de curcuminoides respecto
del aceite esencial de curcuma afiadido | del aceite esencial de curcuma afiadido
90:4 22,5:1
90:5 18:1
90:6 15:1
90:7 12,9:1
90:8 11,25:1
90:9 10:1
90:10 9:1
80:9 8,9:1
80:20 4:1
90:20 4,51
70:20 35:1

Ejemplo 3

Biodisponibilidad de curcumina a partir del aceite esencial de curcuma solamente, polvo de curcuma en bruto,
curcuminoide solamente y curcuminoide con aceite esencial de circuma con un 45% de Ar-turmerona, etc.

Se administraron a nueve voluntarios humanos sanos capsulas que contenian 475 mg de mezcla de curcuminoides
sin aceite esencial de curcuma afiadido (la capsula se llevo hasta 500 mg mediante la adicion de polvo de arroz) a
una dosis de 50 mg de curcuminoide/kg de peso corporal. Se extrajo sangre de los sujetos al inicio, 0,5, 1, 1,5, 2,
2,5, 3, 4, 6 y 8 horas tras la administracion del farmaco. Después de un periodo de reposo farmacolégico de una
semana, se administraron a los mismos sujetos capsulas de 500 mg que tenian 454,55 mg de mezcla de
curcuminoides con 45,45 mg aceite esencial de curcuma, en las que el aceite esencial de curcuma tenia alrededor
de un 45% de Ar-turmerona (la proporcion en peso de mezcla de curcuminoides respecto del aceite esencial de
curcuma afiadido fue 10:1) a una dosis de 50 mg de curcuminoide/kg de peso corporal del sujeto. Se extrajo sangre
de los sujetos al inicio, 0,5, 1, 1,5, 2, 2,5, 3, 4, 6 y 8 horas tras la administracion del farmaco. La Tabla 4 proporciona
la cantidad de curcumina en nanogramos por gramo de sangre para los sujetos, que se promedié para cada punto
de tiempo.

El protocolo anterior se repitié con las tres formulaciones siguientes:

(1) Una capsula que tenia 500 mg de aceite esencial de curcuma, en la que el aceite esencial de circuma tenia un
10-15% de Ar-turmerona, se administré a una dosis de 50 mg de aceite esencial de circuma por kg de peso corporal
del sujeto humano;

(2) Una capsula que tenia 500 mg de aceite esencial de curcuma, en la que el aceite esencial de circuma tenia un
45% de Ar-turmerona, se administré a una dosis de 50 mg de aceite esencial de circuma por kg de peso corporal
del sujeto humano; y

(3) Una capsula que tenia 500 mg de polvo de cdrcuma en bruto se administré a una dosis de 50 mg de polvo de
curcuma en bruto/kg de peso corporal del sujeto humano.

La sangre completa extraida de los sujetos se extrajo exhaustivamente con acetato de etilo para recuperar la
curcumina. El extracto de acetato de etilo se analizé mediante HPLC en una columna RP-C18 (25x4,5 mm) mediante
el uso de metanol como disolvente, y deteccion UV a 420 nm. El caudal de eluyente fue de 1 ml/min. Como se
observa en la Tabla 4 y la Fig. 2, la biodisponibilidad de curcumina en los sujetos humanos tras la administracion de
curcuma en bruto fue baja. La biodisponibilidad de curcumina tras la administracion de los controles negativos,
concretamente, fracciones de aceite esencial que tenian un 10-15% o 45% de Ar-turmerona, no fue detectable
(denominado Nd en la Tabla 4). Mientras, la curcumina fue detectable en los sujetos humanos tras la administracion
de la mezcla de curcuminoides sin aceite esencial de curcuma afiadido, y la biodisponibilidad de curcumina mejoré
6,7 veces tras la administracion de una composicion que tenia una mezcla de curcuminoides y aceite esencial de
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curcuma.

Como se observa en la Fig. 2, la concentracion maxima de curcumina en sangre (Cmax de curcumina) fue 13,81
ng/g tras la administracion de la capsula de control negativo que tenia una mezcla de curcuminoides sin el aceite
esencial de cdrcuma afadido, mientras la Cmax de curcumina fue 92,59 ng/g tras la administracion de la capsula de
control positivo que tenia una mezcla de curcuminoides y aceite esencial de curcuma afadido. Por lo tanto, la
comparacion de los valores de Cmax muestra que la biodisponibilidad de curcumina tras la administracion oral de la
composicion reivindicada que tenia una mezcla de curcuminoides y aceite esencial de cdrcuma afadido fue 6,7
veces mayor que la biodisponibilidad de curcumina tras la administracion oral de la mezcla de curcuminoides sin el
aceite esencial de curcuma afadido.

Tabla 4 - Experimentos con controles negativos y positivos

Tiempo | Contenido de curcumina en sangre (ng/g)
en horas
Polvo de | Aceite esencial de | Aceite esencial de |Mezcla de Mezcla de curcuminoides
curcuma |cdrcuma (45 % de | carcuma (10 - 15 % | curcuminoides sin con aceite esencial de
en bruto |Ar-turmerona) de Ar-turmerona) aceite esencial de curcuma afadido (45% de
curcuma afiadido Ar-turmerona) 10:1
0 0 0 0 0 0
0,5 Nd Nd Nd 3,17 7,85
1 1,05 Nd Nd 7,57 6,23
1,5 Nd Nd Nd 4,42 4,84
2 21 Nd Nd 13,81 11,95
2,5 Nd Nd Nd 9,61 19,22
3 Nd Nd Nd 5,67 92,59
4 Nd Nd Nd 8,2 24,33
6 Nd Nd Nd 1,62 8,43
8 Nd Nd Nd 1,11 5,09
Ejemplo 4

Biodisponibilidad de curcumina de capsulas que tienen una proporcidon en peso de mezcla de curcuminoides
respecto del aceite esencial de clircuma que oscila de alrededor de 1:3 a 99:1

Se asignaron aleatoriamente voluntarios humanos con edades entre 25 y 45 afios a diferentes grupos que tenian 3
sujetos cada uno (Grupos A a W). Para el experimento de control, en el tiempo inicial, se administraron a los sujetos
de todos los grupos cuatro capsulas de 500 mg de C sin E afiadido, que tenian alrededor de 475 mg de mezcla de
curcuminoides. Después se extrajo sangre de los sujetos en diferentes periodos de tiempo (0,5, 1, 1,5, 2, 2,5, 3, 4, 6
y 8 horas tras la administracion del farmaco) y se determind la cantidad de curcumina en sangre (en nanogramos por
gramo de sangre). Se representaron los valores medios de curcumina en sangre en cada periodo de tiempo en
diferentes graficos para cada uno de los grupos (A a W). Para cada uno de los grupos, se calculé el area bajo la
curva (ABC) de curcumina a partir de la figura. En la Tabla 5 y la Fig: 3, se proporciona el ABC como nanogramos de
curcumina por gramo de sangre.

Después de un periodo de reposo farmacolégico de 2 semanas, se administraron a los sujetos de los grupos Aa W
cuatro capsulas de 500 mg a cada uno, en las que el grupo de 4 capsulas tenia proporciones variables de mezcla de
curcuminoides respecto del aceite esencial de curcuma afiadido (denominado capsula de C con E afadido en la
Tabla 5), y en las que el aceite esencial de curcuma de las capsulas tenia un 45% de Ar-turmerona. La proporcion
de mezcla de curcuminoides respecto del aceite esencial de circuma en las capsulas oscilé de alrededor de 99:1 a
alrededor de 1:3. Algunas de ellas se podrian expresar como mas de un tipo de proporcion, por ejemplo, como 95:5
019:1; 90:4 0 22,5:1; 90:5 0 18:1; 90:6 0 15:1; 90:7 0 12,8:1; 90:8 0 11,3:1; 90:9 0 10:1; 90:10 0 9:1; 90:20 0 4,5:1;
89:909,8:1; 80:9 0 8,8:1; 80:20 0 4:1; 70:20 0 3,5:1; 75:25 0 3:1; 60:30 0 2:1; 50:50 0 1:1, 30:60 0 1:2 y 25:75 0 1:3,
y por tanto las proporciones se representan de manera acorde en la Tabla 5.
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Como se muestra en la Tabla 5, a cada uno de los grupos se le administré una capsula que tenia una proporcion en
peso diferente de mezcla de curcuminoides respecto del aceite esencial de cdrcuma (denominado C: E). Se extrajo
sangre de los sujetos y se calculd el ABC como se describid anteriormente. El contenido de curcumina en la sangre
para cada grupo se expres6 como ABC, que se us6 para comparar la biodisponibilidad de curcumina de los
diferentes grupos de tratamiento.

La Tabla 5 y la Fig: 3 proporcionan una comparacion de la biodisponibilidad de curcumina de la mezcla de
curcuminoides sin aceite esencial de curcuma afiadido como grupo de control, y la mezcla de curcuminoides con
aceite esencial de circuma afadido con un 45% de Ar-turmerona.

Como se observa en la Tabla 5 y la Fig: 3, la biodisponibilidad de curcumina tras la administracién de capsulas que
tenian una mezcla de curcuminoides con aceite esencial de curcuma afiadido con un 45% de Ar-turmerona dio como
resultado una mejora de la biodisponibilidad que oscilé de 1,8 a 7,3 veces respecto de la biodisponibilidad de
curcumina que se observé cuando se administraron capsulas de control negativo que tenian una mezcla de
curcuminoides sin aceite esencial de curcuma afadido. Los resultados de la Tabla 5 muestran ademas que la mejora
de la biodisponibilidad se observo a lo largo de todo el intervalo reivindicado de la proporcion de alrededor de 1:3 a
alrededor de 99:1 de la mezcla de curcuminoides respecto del aceite esencial de cdrcuma.

Tabla 5 Biodisponibilidad de curcumina de composiciones que tienen proporciones en peso de mezcla de
curcuminoides respecto del aceite esencial de circuma afadido que oscilan de 1:3 a 99:1

C sin E afadido C con E afadido

Gruo Erporoen e |Dosisdcio
g) por |C (ng) por gmde|C (mg)por |E (mg)por |C (ng)porgm de

capsula sangre (ABC) capsula capsula sangre (ABC)
A 99:1 500 mg 475 771 495 5 3855
B 95:5 0 19:1 500 mg 475 786 475 25 5515
C 90:4 022,5:1 |500 mg 475 725 478,72 21,28 5147,5
D 90:5 0 18:1 500 mg 475 820 473,68 26,32 5904
E 90:6 0 15:1 500 mg 475 750 468,75 31,25 5475
F 90:7 012,8:1 |500 mg 475 900 463,77 36,23 6300
G 90:8 0 11,3:1 |500 mg 475 752 459,35 40,65 5367,6
H 90:9 0 10:1 500 mg 475 782 454,55 45,45 5552,2
I 90:10 0 9:1 500 mg 475 760 450 50 5320
J 90:20 0 4,5:1 |500 mg 475 765 409,1 90,9 5469,75
K 89:9 0 9,8:1 500 mg 475 696 453,7 46,3 5080,8
L 80:9 0 8,8:1 500 mg 475 726 448,98 51,02 5227,2
M 80:20 o 4:1 500 mg 475 754 400 100 5315,7
N 70:2003,5:1 |500 mg 475 810 388,89 111,11 5147,5
0] 70:1 500 mg 475 769 493 7 5124
P 60:1 500 mg 475 725 491,8 8,2 5200
Q 50:1 500 mg 475 749 490,2 9,8 5284
R 40:1 500 mg 475 737 487,8 12,2 5310
S 75:25 0 3:1 500 mg 475 756 375 125 4158
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C sin E afadido C con E afadido

Grupo Proporcién de |Dosis 4 cap.

CE cada uno C (mg) por |C (ng) porgmde |C (mg) por |E (mg)por |[C (ng)porgm de

capsula sangre (ABC) capsula capsula sangre (ABC)

T 60:30 0 2:1 500 mg 475 742 333,3 166,6 3635,8

u 50:50 o 1:1 500 mg 475 788 250 250 2537

V 30:60 0 1:2 500 mg 475 715 166,6 333,3 1651

W 25:7501:3 500 mg 475 726 125 375 1276

Ejemplo 5

Comparacion de la biodisponibilidad de curcumina a partir de proporciones en peso 10:1 y 1:10 de mezcla de
curcuminoides respecto del aceite esencial de cdrcuma.

Se administraron a nueve voluntarios humanos sanos cuatro capsulas de 500 mg que tenian 20 mg de mezcla de
curcuminoides sin aceite esencial de curcuma afiadido (denominado 20 mg de C en la Tabla 6). Se extrajo sangre de
los sujetos al inicio, 0,5, 1, 1,5, 2, 2,5, 3, 4, 6 y 8 horas tras la administracion del farmaco. Tras un periodo de reposo
farmacolégico de una semana, se administraron a los mismos nueve sujetos cuatro capsulas de 500 mg que tenian
200 mg de aceite esencial de curcuma que tenia del 10 al 15% de Ar-turmerona. Se extrajo sangre de los sujetos al
inicio, 0,5, 1, 1,5, 2, 2,5, 3, 4, 6 y 8 horas tras la administracion del farmaco.

Con un periodo de reposo farmacologico de una semana entre tratamientos, los sujetos se sometieron a los
siguientes tratamientos, en los que se administraron cuatro capsulas de 500 mg a cada sujeto. Si cualquiera de las
capsulas tuvo menos de 500 mg del componente de ensayo, tal como la mezcla de curcuminoides o aceite esencial
o la combinacion de la mezcla de curcuminoides y aceite esencial, las capsulas se llevaron hasta 500 mg mediante
la adicién de un placebo, p.ej., polvo de arroz. En un tratamiento, cada capsula tuvo una proporcion 1:10 de mezcla
de curcuminoides respecto del aceite esencial de curcuma afiadido. Cada capsula contuvo 20 mg de curcuminoide y
200 mg de aceite esencial de curcuma, en el que el aceite esencial de curcuma tenia del 10 al 15% de Ar-turmerona
(denominado Ar-t en la Tabla 6).

En otro tratamiento, cada capsula tuvo una proporcién 1:10 de mezcla de curcuminoides respecto del aceite esencial
de cdrcuma afiadido, en el que el aceite esencial tenia un 45% de Ar-turmerona. Cada capsula contuvo 20 mg de
curcuminoide y 200 mg de aceite esencial de curcuma. La capsula se denomina 20 mg de C: 200 mg de E = 1:10 (E
tenia un 10-15% de Ar-t) en la Tabla 6.

En otro tratamiento, la capsula tuvo una proporcion 10:1 de mezcla de curcuminoides respecto del aceite esencial de
curcuma afadido, en el que el aceite esencial tenia un 45% de Ar-turmerona. Cada capsula contuvo 20 mg de
curcuminoide y 2 mg de aceite esencial de curcuma. La capsula se denomina 20 mg de C: 2 mg de E = 10:1 (E tenia
un 45% de Ar-t) en la Tabla 6.

En otro tratamiento, cada capsula tuvo una mezcla de curcuminoides sin el aceite esencial de curcuma afadido.
Cada capsula contuvo 454,55 mg de curcuminoides. La capsula se denomina 454,55 mg de C sin E afiadido en la
Tabla 6.

En otro tratamiento, cada capsula tuvo un aceite esencial de cdrcuma que tenia un 45% de Ar-turmerona. Cada
capsula contuvo 45,45 mg de aceite esencial de curcuma. La capsula se denomina 45,45 mg de E (45% de Ar-t) en
la Tabla 6.

En otro tratamiento, cada capsula tuvo una mezcla de curcuminoides junto con el aceite esencial de cdrcuma
afiadido con un 45% de Ar-turmerona en una proporcion 10:1. Cada capsula contuvo 454,55 mg de curcuminoides y
45,45 mg de aceite esencial de curcuma. El aceite esencial de curcuma tuvo un 45% de Ar-turmerona. La capsula se
denomina 454,55 mg de C: 45,45 mg de E = 10:1 (E tenia un 45% de Ar-t) en la Tabla 6.

La sangre completa de los sujetos se extrajo exhaustivamente con acetato de etilo para recuperar la curcumina. El
extracto de acetato de etilo se analizé mediante HPLC en una columna RP-C18 (25x4,5 mm) mediante el uso de
metanol como disolvente, y deteccion UV a 420 nm. El caudal de eluyente fue de 1 ml/min. Se determiné el
contenido de curcumina en la sangre para cada grupo en cada punto de tiempo, y se calculd el valor medio de
curcumina en sangre (en nanogramos por gramo de sangre). Se proporciona el valor medio de curcumina en cada
punto de tiempo para los diversos protocolos de tratamiento en la Tabla 6 y en la Fig: 4.
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Como se observa en la Tabla 6, se observd una biodisponibilidad baja de curcumina de alrededor de 1,05 ng de
curcumina por gm de sangre a partir del control negativo que tenia 20 mg de mezcla de curcuminoides sin aceite
esencial de curcuma afiadido. En los controles negativos que tenian aceite esencial de curcuma solamente, con un
10-15% de Ar-turmerona o un 45% de Ar-turmerona, la biodisponibilidad de curcumina no fue detectable
(denominado Nd en la Tabla 6). Ademas, la biodisponibilidad de curcumina a partir de la capsula preparada y que
tenia una proporcién 1:10 de mezcla de curcuminoides respecto del aceite esencial de circuma, en la que el aceite
esencial tenia un contenido del 10-15% de Ar-turmerona o un contenido del 45% de Ar-turmerona, mostré una
biodisponibilidad escasa de curcumina.

Una capsula experimental preparada en la proporciéon 10:1 de mezcla de curcuminoides respecto del aceite esencial
de clircuma, en la que el aceite esencial tenia un contenido del 45% de Ar-turmerona, que tenia 20 mg de mezcla de
curcuminoides y 2 mg del aceite esencial de curcuma, mostré una biodisponibilidad mejorada mas de 2 veces
respecto del control negativo de 20 mg de mezcla de curcuminoides sin el aceite esencial de circuma afadido. Por
otra parte, el control positivo que tenia 454,55 mg de mezcla de curcuminoides y 45,55 mg de aceite esencial de
curcuma, en el que el aceite esencial de curcuma tenia un contenido del 45% de Ar-turmerona, es decir, una
proporcion 10:1 de mezcla de curcuminoides respecto del aceite esencial de circuma, mostré una mejora de 6,97
veces de la biodisponibilidad de curcumina en comparacion con la biodisponibilidad de curcumina a partir de la
capsula de control negativo que tenia 454,55 mg de mezcla de curcuminoides sin el aceite esencial de curcuma
afiadido.

Tabla 6 - Comparacion de la biodisponibilidad de curcumina a partir de las proporciones en peso 10:1 y 1:10 de
mezcla de curcuminoides respecto del aceite esencial de curcuma

Nanogramos de curcumina por gramo de sangre
Tiempo |20 200 mg 20 mg de C: 20 mg de C: 20 mg de C: 2 |454,55 mg |45,45 |454,55 mg de C:
(h) mg de E 200mgdeE= |200mgde E=|mgdeE = deCsinE |mgde |4545mgdeE =
de C |solamente [ 1:10 (E tenia 1:10 (E tenia | 10:1, (E tenia |afadido E (45% | 10:1 (E tenia 45%
(10-15% [10-15% de Ar-t) |45% de Ar-t) |45% de Ar-t) de Ar-t) | de Ar-t)
de Ar-t)
0 0 0 0 0 0 0 0 0
0,5 Nd Nd Nd Nd 1,1 3,02 Nd 7,45
1 Nd Nd Nd Nd 1 7,27 Nd 5,81
1,5 Nd Nd Nd Nd 1,05 4,11 Nd 4,52
2 1,05 Nd 1,1 1,3 1,3 13,18 Nd 11,46
25 Nd Nd Nd 1,1 1,7 9,17 Nd 15,66
3 Nd Nd Nd Nd 2,67 5,21 Nd 91,9
4 Nd Nd Nd Nd 1,34 7,82 Nd 22,44
6 Nd Nd Nd Nd 1,1 1,54 Nd 8,01
8 Nd Nd Nd Nd 1,05 1,05 Nd 6,18
Ejemplo 6

Método de preparacion de una mezcla de curcuminoides con curcuminoides al 95%

Se secaron los rizomas de curcuma (300 kg). Los rizomas de cdrcuma secos se pulverizaron para formar curcuma
pulverizada. La curcuma pulverizada se traté con acetato de etilo (900 L) para formar una disolucién. La extraccion
se llevé a cabo a una temperatura de 78 °C durante 1 hr. Tras la extraccion inicial, el proceso de extraccion se repitié
4 veces mas, y la disolucion resultante se filtro y el disolvente se elimind de la disolucion filtrada para formar un
extracto. Este extracto se enfri6 a alrededor de 4 °C para obtener cristales de curcuminoide (12 kg) y un liquido. Los
cristales de curcuminoide se aislaron a partir del liquido mediante filtracion. Los cristales se pulverizaron para formar
una mezcla pulverizada de curcuminoides con curcuminoides al 95%.

Ejemplo 7
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Método de preparacion de una mezcla de curcuminoides con curcuminoides al 24%

Los rizomas de curcuma (50 kg) se secaron y se trituraron hasta el tamafio necesario. Los polvos de cdrcuma se
introdujeron en un aparato soxhlet y se extrajeron con dicloruro de etileno (EDC). La extraccion se llevé a cabo
durante 5 hrs a una temperatura de alrededor de 83 °C. Tras la finalizacién de la extraccion, se filtré el disolvente. El
disolvente se eliminé mediante destilacion, y se aplicd un vacio suave para conseguir una oleorresina que contenia
aceite esencial de curcuma y curcuminoide. La oleorresina se destilé al vapor para conseguir el aceite esencial y un
residuo. El residuo se secé a vacio para formar un polvo (10 kg) con un contenido del 24% de curcuminoide.

Ejemplo 8
Método de andlisis de curcuminoides totales mediante un método de HPLC

De una capsula de 500 mg, se pesaron con exactitud 25 mg y se transfirieron a un matraz normal de 50 ml, y el
volumen se llevé hasta 50 ml de disoluciéon con metanol. De esta disolucién, se pipetearon 2 ml en un matraz normal
de 50 ml, y el volumen se llevd hasta 50 ml de disolucién con metanol. Se filtré a través de un filtro de membrana de
0,2 um antes de la inyeccion. Se preparé un patrén pesando con exactitud 25 mg de patrén [Patron de Curcumina:
99% de Curcuminoides Totales (Sigma)] y se transfirieron a un matraz normal de 50 ml, y el volumen se llevd hasta
50 ml de disolucion con metanol. De esta disolucion, se pipetearon 2 ml en un matraz normal de 50 ml, y el volumen
se llevo hasta 50 ml de disolucién con metanol. Se filtré a través de un filtro de membrana de 0,2 ym antes de la
inyeccion.

Los curcuminoides totales se analizaron mediante cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC) en una columna
C18 ((250X4,6 mm Shimadzu Co., Japdn.) mediante el uso de metanol como fase movil y deteccion UV a 420 nm. El
caudal de eluyente fue de 1 ml/min.

Comparando el area del patron y la muestra, se calcul6 el porcentaje de curcuminoides totales mediante el uso de la
férmula

Area de la muestra X cantidad de patrén X Pureza del patrén
Area del patrén X peso de la muestra

% de Curcuminoide total =
Ejemplo 9:
Método de preparacion de aceite esencial de circuma con una concentracion variable de Ar-turmerona.

Se secaron los rizomas de curcuma (500 kg). Los rizomas de cdrcuma secos se pulverizaron para formar curcuma
pulverizada. La circuma pulverizada se traté con acetato de etilo (1500 L) para formar una disolucion. La extraccion
se llevé a cabo a una temperatura de 78 °C durante 1 hr. Tras la extraccion inicial, el proceso de extraccion se repitié
4 veces mas, y la disolucion resultante se filtro y el disolvente se elimind de la disolucion filtrada para formar un
extracto. Este extracto se enfrié a alrededor de 4 °C para obtener cristales de curcuminoide (20 kg) y un liquido. Los
cristales de curcuminoide se aislaron a partir del liquido mediante filtracion.

El liquido restante comprende el aceite esencial de circuma y una resina. El liquido se destilé después al vapor para
aislar el aceite esencial de curcuma con un 10-15% de Ar-turmerona (25 kg). Después de fraccionar este aceite, se
obtuvo un aceite esencial con un 45% de Ar turmerona (7,5 kg) como la fraccién 3, se obtuvo un aceite esencial de
curcuma con un 4-5% de Ar-turmerona (8,3) como la fraccién 2, y se obtuvo un aceite esencial de curcuma con un 2-
3% de Ar-turmerona (9,3 kg) como la fraccién 1 (Fig: 5).

Ejemplo 10

Método de preparacion de una combinacion de curcuminoides y aceite esencial de curcuma con un 45% de Ar-
turmerona en una proporcién 10:1.

El polvo de curcuminoides preparado como en el Ejemplo 6 (2,7 kg) se suspendi6é en agua (12 L) para formar una
suspension. La fraccion de aceite esencial que contenia un 45% de Ar-turmerona preparado como en el Ejemplo 9
(0,27 kg) se afiadié a la suspension en una proporcion 10:1. La mezcla se pulveriza en un molino coloidal hasta
formar una suspension espesa fina. El agua se elimina de la suspension espesa con calor y vacio para formar una
mezcla uniforme (3 kg).

Se prepard una capsula de 500 mg que contenia 454,55 mg de curcuminoide y 45,45 mg de aceite esencial con un
45% de Ar-turmerona en una proporcion en peso de alrededor de 90:9 (10:1) (curcuminoides al 95%, curcumina al
70%, desmetoxicurcumina al 23% y bisdesmetoxicurcumina al 7%) encapsulando el polvo de extracto mezclado
anterior en capsulas de gelatina dura hechas en una sala con aire acondicionado a 21 °C y deshumidificada. Se
cargaron 3 kg del polvo de extracto en la tolva de una maquina de llenado de capsulas semiautomatica. Se cargd
una cubierta de capsula de gelatina dura de tamario "0" en la bandeja, y el polvo de extracto mezclado se transfirié a
la cubierta. Se comprob6 de manera simultanea el peso transferido a las capsulas, y estas capsulas se clasificaron
mediante una maquina clasificadora y se pulieron con la ayuda de una maquina pulidora para proporcionar 6000
capsulas de 500 mg cada una.
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Ejemplo 11

Método de preparacion de una combinacion de curcuminoides y aceite esencial de curcuma con un 45% de Ar-
turmerona en una proporcién 1:10.

La mezcla de curcuminoides pulverizada preparada como en el Ejemplo 6 (0,27 kg) se suspendio en agua (1 L) para
formar una suspension. La fraccion de aceite esencial de circuma que contenia un 45% de Ar-turmerona preparado
como en el Ejemplo 9 (2,7 kg) se afiadid a la suspension en una proporcion 1:10. La mezcla se pulveriza en un
molino coloidal hasta formar una suspension espesa fina. El agua se eliminé de la suspension espesa con calor y
vacio para formar una mezcla uniforme (3 kg).

Se prepard una capsula que contenia curcuminoide y aceite esencial de curcuma con un 45% de Ar-turmerona en
una proporcion en peso de alrededor de 1:10 (curcuminoides al 95%, curcumina al 70%, desmetoxicurcumina al 23%
y bisdesmetoxicurcumina al 7%) encapsulando el polvo de extracto mezclado anterior en capsulas de gelatina
blanda hechas en una sala con aire acondicionado a 21 °C y deshumidificada. Se cargaron 3 kg del polvo de
extracto en la tolva de una maquina de llenado de capsulas semiautomatica. Se cargd una cubierta de capsula de
gelatina blanda de tamafio "0" en la bandeja, y el polvo de extracto mezclado se transfirid a la cubierta. Se
comprobaron de manera simultanea los pesos transferidos a las capsulas, y estas capsulas se clasificaron mediante
una maquina clasificadora y se pulieron con la ayuda de una maquina pulidora.

Ejemplo 12

Método de preparacion de una combinacion de curcuminoides y aceite esencial de curcuma con un 45% de Ar-
turmerona en una proporcién 1:1.

La mezcla de curcuminoides pulverizada preparada como en el Ejemplo 6 (1,5 kg) se suspendi6 en agua (6 L) para
formar una suspension. La fraccion de aceite esencial de circuma que contenia un 45% de Ar-turmerona preparado
como en el Ejemplo 9 (1,5 kg) se afadio a la suspension en una proporcion 1:1.

La mezcla se pulverizé en un molino coloidal hasta formar una suspensién espesa fina. El agua se eliminé de la
suspension espesa con calor y vacio para formar una mezcla uniforme (3 kg).

Se prepar6 una capsula de 500 mg que contenia 250 mg de curcuminoide y 250 mg de aceite esencial de curcuma
con un 45% de Ar-turmerona en una proporcion en peso de alrededor de 1:1 (curcuminoides al 95%, curcumina al
70%, desmetoxicurcumina al 23% y bisdesmetoxicurcumina al 7%) encapsulando el polvo de extracto mezclado
anterior en capsulas de gelatina dura hechas en una sala con aire acondicionado a 21 °C y deshumidificada. Se
cargaron 3 kg del polvo de extracto en la tolva de una maquina de llenado de capsulas semiautomatica. Se cargd
una cubierta de capsula de gelatina dura de tamario "0" en la bandeja, y el polvo de extracto mezclado se transfirié a
la cubierta. Se comprob6 de manera simultanea el peso transferido a las capsulas, y estas capsulas se clasificaron
mediante una maquina clasificadora y se pulieron con la ayuda de una maquina pulidora para proporcionar 6000
capsulas de 500 mg cada una.

Ejemplo 13

Método de preparacion de una combinacion de curcuminoides y aceite esencial de cdrcuma con un 10-15% de Ar-
turmerona en una proporcién 10:1.

La mezcla de curcuminoides pulverizada preparada como en el Ejemplo 6 (2,7 kg) se suspendi6é en agua (12 L) para
formar una suspension. La fraccion de aceite esencial de curcuma que contenia un 10-15% de Ar-turmerona
preparado como en el Ejemplo 9 (0,27 kg) se afiadi6 a la suspension en una proporcion 10:1. La mezcla se pulverizd
en un molino coloidal hasta formar una suspensién espesa fina. El agua se elimind de la suspension espesa con
calor y vacio para formar una mezcla uniforme (3 kg).

Se prepard una capsula de 500 mg que contenia 454,55 mg de curcuminoide y 45,45 mg de aceite esencial de
curcuma con un 10-15% de Ar-turmerona en una proporcion en peso de alrededor de 90:9 (10:1) (curcuminoides al
95%, curcumina al 70%, desmetoxicurcumina al 23% y bisdesmetoxicurcumina al 7%) encapsulando el polvo de
extracto mezclado anterior en capsulas de gelatina dura hechas en una sala con aire acondicionado a 21 °C y
deshumidificada. Se cargaron 3 kg del polvo de extracto en la tolva de una maquina de llenado de capsulas
semiautomatica. Se cargdé una cubierta de capsula de gelatina dura de tamafio "0" en la bandeja, y el polvo de
extracto mezclado se transfirié a la cubierta. Se comprobé de manera simultanea el peso transferido a las capsulas,
y estas capsulas se clasificaron mediante una maquina clasificadora y se pulieron con la ayuda de una maquina
pulidora para proporcionar 6000 capsulas de 500 mg cada una.

Ejemplo 14
Método de preparacion de capsulas que contienen aceite esencial de circuma con un 45% de Ar-turmerona.

Se prepard una capsula de 500 mg con aceite esencial de curcuma que contenia un 45% de Ar-turmerona
encapsulando el aceite esencial de cdrcuma con un 45% de Ar-turmerona preparado como en el ejemplo 9 (2,5 kg)
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en capsulas de gelatina blanda hechas en una sala con aire acondicionado a 21 °C y deshumidificada. Se cargaron
2,5 kg de aceite esencial de curcuma con un 45% de Ar-turmerona en la tolva de una maquina de llenado de
capsulas semiautomatica. Se cargd una cubierta de capsula de gelatina blanda de tamario "0" en la bandeja, y el
polvo de extracto mezclado se transfirié a la cubierta. Se comprobé de manera simultanea el peso transferido a las
capsulas, y estas capsulas se clasificaron mediante una maquina clasificadora y se pulieron con la ayuda de una
magquina pulidora para proporcionar 5000 capsulas de 500 mg cada una.

Ejemplo 15
Método de preparacion de capsulas que contienen aceite esencial de curcuma con un 10-15% de Ar-turmerona.

Se prepar6 una capsula de 500 mg con aceite esencial de curcuma que contenia un 10-15% de Ar-turmerona
encapsulando el aceite esencial con un 10-15% de Ar-turmerona preparado como en el ejemplo 9 (2,5 kg) en
capsulas de gelatina blanda hechas en una sala con aire acondicionado a 21 °C y deshumidificada. Se cargaron 2,5
kg de aceite esencial de cdrcuma con un 10-15% de Ar-turmerona en la tolva de una maquina de llenado de
capsulas semiautomatica. Se cargd una cubierta de capsula de gelatina blanda de tamario "0" en la bandeja, y el
polvo de extracto mezclado se transfirié a la cubierta. Se comprobé de manera simultanea el peso transferido a las
capsulas, y estas capsulas se clasificaron mediante una maquina clasificadora y se pulieron con la ayuda de una
magquina pulidora para proporcionar 5000 capsulas de 500 mg cada una.

Ejemplo 16
Método de preparacion de capsulas que contienen curcuminoides al 95%.

Se prepar6 una capsula de 500 mg que contenia curcuminoides al 95% encapsulando el polvo de curcuminoides con
un 95% de curcuminoides en capsulas de gelatina dura hechas en una sala con aire acondicionado a 21 °C y
deshumidificada. Se cargaron 3 kg del polvo en la tolva de una maquina de llenado de capsulas semiautomatica. Se
cargd una cubierta de capsula de gelatina dura de tamafio "0" en la bandeja, y el polvo se transfiri6 a la cubierta. Se
comprob6 de manera simultanea el peso transferido a las capsulas, y estas capsulas se clasificaron mediante una
magquina clasificadora y se pulieron con la ayuda de una maquina pulidora para proporcionar 6000 capsulas de 500
mg cada una.

Ejemplo 17

Método de preparacion de una combinacién de curcuminoides con curcuminoides al 24% y aceite esencial de
curcuma con un 45% de Ar-turmerona en una proporcion 10:1.

El curcuminoide pulverizado preparado como en el Ejemplo 7 (2,7 kg) se suspendié en agua (12 L) para formar una
suspension. La fraccion de aceite esencial que contenia un 45% de Ar-turmerona preparado como en el Ejemplo 9
(0,27 kg) se afiadié a la suspension en una proporcion 10:1. La mezcla se pulverizdé en un molino coloidal hasta
formar una suspension espesa fina. El agua se elimind de la suspension espesa con calor y vacio para formar una
mezcla uniforme (3 kg).

Se prepard una capsula de 500 mg que contenia 454,55 mg de curcuminoide y 45,45 mg de aceite esencial con un
45% de Ar-turmerona en una proporcion en peso de alrededor de 90:9 (10:1) (curcuminoides al 24%, curcumina al
72%, desmetoxicurcumina al 22% y bisdesmetoxicurcumina al 6%) encapsulando el polvo de extracto mezclado
anterior en capsulas de gelatina dura hechas en una sala con aire acondicionado a 21 °C y deshumidificada. Se
cargaron 3 kg del polvo de extracto en la tolva de una maquina de llenado de capsulas semiautomatica. Se cargd
una cubierta de capsula de gelatina dura de tamarfio "0" en la bandeja, y el polvo de extracto mezclado se transfirié a
la cubierta. Se comprob6 de manera simultanea el peso transferido a las capsulas, y estas capsulas se clasificaron
mediante una maquina clasificadora y se pulieron con la ayuda de una maquina pulidora para proporcionar 6000
capsulas de 500 mg cada una.

Ejemplo 18
Método de preparacion de polvo de curcuma en bruto.

Se recogieron y limpiaron los rizomas de cdrcuma en bruto (10 kg). Los rizomas se secaron y se pulverizaron para
conseguir un polvo de curcuma (2,5 kg). El polvo de circuma se tamiz6 a través de mallas de tamafio 20. Se
prepard una capsula de 500 mg con polvo de curcuma en bruto (curcuminoides al 5%) encapsulando el polvo en
capsulas de gelatina dura hechas en una sala con aire acondicionado a 21 °C y deshumidificada. Se cargan 2,5 kg
de polvo de curcuma en bruto en la tolva de una maquina de llenado de capsulas semiautomatica. Se cargd una
cubierta de capsula de gelatina dura de tamafio "0" en la bandeja, y el polvo de extracto mezclado se transfirié a la
cubierta. Se comprobdé de manera simultanea el peso transferido a las capsulas, y estas capsulas se clasificaron
mediante una maquina clasificadora y se pulieron con la ayuda de una maquina pulidora para proporcionar 5000
capsulas de 500 mg cada una.

Ejemplo 19
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Estudio clinico en seres humanos de diferentes extractos de clircuma en pacientes con artritis reumatoide

En un estudio clinico en seres humanos para evaluar la eficacia de una formulaciéon de curcuminoide con aceite
esencial de curcuma con un 45% de Ar-turmerona en una proporcion 10:1 en comparacion con un polvo de curcuma
en bruto, aceite esencial de circuma con un 45% de Ar-turmerona, aceite esencial de circuma con un 10-15% de
Ar-turmerona, curcuminoide con aceite esencial de curcuma con un 45% de Ar-turmerona en una proporcion 1:10,
curcuminoide con aceite esencial de curcuma con un 45% de Ar-turmerona en una proporcion 1:1, curcuminoide al
24% con aceite esencial de curcuma con un 45% de Ar-turmerona en una proporcién 10:1, curcuminoide con aceite
esencial de curcuma con un 10-15% de Ar-turmerona en una proporcién 10:1 y curcuminoides al 95% en pacientes
con artritis reumatoide, se asignaron aleatoriamente cuarenta y cinco pacientes diagnosticados con artritis
reumatoide a 9 grupos, en concreto,

Grupo 1: Sujetos que recibieron capsulas de 500 mg de polvo de circuma en bruto, preparadas como se describio
en el Ejemplo 18, dos veces al dia

Grupo 2: Sujetos que recibieron capsulas de 500 mg de aceite esencial de circuma con un 45% de Ar-turmerona
(EOT con un 45% de Ar-t), preparadas como se describié en el Ejemplo 14, dos veces al dia

Grupo 3: Sujetos que recibieron capsulas de 500 mg de aceite esencial de curcuma con un 10-15% de Ar-turmerona
(EOT con un 10-15% de Ar-t), preparadas como se describié en el Ejemplo 15, dos veces al dia

Grupo 4: Sujetos que recibieron capsulas de 500 mg de curcuminoide con aceite esencial de curcuma con un 45%
de Ar-turmerona en una proporcion 1:10 (C+ E con un 45% de Ar-t en una proporciéon 1:10), preparadas como se
describi6 en el Ejemplo 11, dos veces al dia

Grupo 5: Sujetos que recibieron capsulas de 500 mg de curcuminoide con aceite esencial de curcuma con un 45%
de Ar-turmerona en una proporciéon 1:1 (C+ E con un 45% de Ar-t en una proporcién 1:1), preparadas como se
describid en el Ejemplo 12, dos veces al dia

Grupo 6: Sujetos que recibieron capsulas de 500 mg de curcuminoide al 24% con aceite esencial de circuma con un
45% de Ar-turmerona en una proporcion 10:1 (C al 24% + E con un 45% de Ar-t en una proporcion 10:1), preparadas
como se describid en el Ejemplo 17, dos veces al dia

Grupo 7: Sujetos que recibieron capsulas de 500 mg de curcuminoide con aceite esencial de curcuma con un 10-
15% de Ar-turmerona en una proporcion 10:1 (C+ E con un 10-15% de Ar-t en una proporcion 10:1), preparadas
como se describio en el Ejemplo 13, dos veces al dia

Grupo 8: Sujetos que recibieron capsulas de 500 mg de curcuminoides al 95%, preparadas como se describid en el
Ejemplo 16, dos veces al dia

Grupo 9: Sujetos que recibieron capsulas de 500 mg de una formulaciéon de curcuminoide con aceite esencial de
curcuma con un 45% de Ar-turmerona en una proporcion 10:1 (C+ E con un 45% de Ar-t en una proporcion 10:1),
preparadas como se describié en el Ejemplo 10, dos veces al dia después de las comidas con agua durante un
periodo de 8 semanas

Se incluyeron en el estudio sujetos con edades de 18-65 afios de ambos sexos diagnosticados de artritis reumatoide
(AR) segun los criterios revisados del ACR de 1987 para la clasificacion de la artritis reumatoide de clase | o Il, con
un indice de actividad de la enfermedad (DAS) > 5, que recibian tratamiento ambulatorio. Se excluyeron los
pacientes con enfermedad inflamatoria articular distinta de AR y que tenian un tratamiento concurrente con cualquier
NSAID, DMARD o cualquier terapia anti-TNF-a u otra terapia anti-artritica. Los examenes del estudio incluyeron un
examen general y clinico, la evaluacion de la enfermedad, el registro de los signos vitales, la vista AP con rayos X de
térax/manos/murieca/pie, ECG, hematologia, bioquimica sanguinea y prueba de embarazo en orina para mujeres
con posibilidad de embarazo.

Se llevaron a cabo evaluaciones de la eficacia y seguridad a intervalos bisemanales. Los pacientes se evaluaron con
respecto a los criterios de valoracién primarios de la eficacia, el indice de actividad de la enfermedad (DAS) 28 y los
criterios del ACR. DAS es la suma numérica de cuatro parametros de valoracion: recuento de articulaciones
sensibles e inflamadas (valoracion de 28 articulaciones), valoracion global del paciente de la enfermedad en una
escala visual analogica (VAS; 0, sin dolor, y 100, dolor grave); y velocidad de sedimentacion de eritrocitos. Los
criterios del ACR se indican como ACR 20, ACR 50, y ACR 70. Los criterios del ACR miden la mejora en el recuento
de articulaciones sensibles o inflamadas, y la mejora en tres de los siguientes cinco parametros: valoracion global
del paciente - valoracion global de la actividad de la enfermedad en una escala 0-100 (0, mejor; 100, peor);
valoracion global del médico - valoracion global de la actividad de la enfermedad en una escala 0-100 (0, mejor; 100,
peor); escala de incapacidad por dolor - escala visual analégica de dolor (VAS; 0, sin dolor, y 100, dolor grave);
cuestionario funcional - HAQ (cuestionario de valoracion de la salud) incluye cuatro categorias: vestirse y asearse,
levantarse, alimentarse, y caminar, en una escala 0-3 (0, mejor; 3, peor); reactivo de fase aguda (tal como velocidad
de sedimentacion). ACR20 se define como una reduccion del recuento de articulaciones sensibles e inflamadas del
20%, ACR 50 del 50% y ACR 70 del 70%, desde el inicio. La monitorizacion de los signos vitales, examenes fisicos,
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parametros de laboratorio (hematologia, bioquimica sanguinea, proteina C reactiva (CRP), antiestreptolisina-O
(ASO), factor reumatoide y carbohidratos en sangre) se llevaron a cabo bisemanalmente para la evaluacion de la
seguridad. La existencia de eventos adversos fue la variable de seguridad primaria.

El tratamiento con la formulacidon de curcuminoide con aceite esencial de cdrcuma con un 45% de Ar-turmerona en
una proporcién 10:1 mostré una disminucion del indice de actividad de la enfermedad desde 6,5 al inicio hasta 3,5 al
final del tratamiento. Los resultados se resumen en la Tabla 7. Los indices medios de VAS para dolor en todos los
grupos fueron comparables al inicio, y el grupo con la formulacién de curcuminoide con aceite esencial de curcuma
con un 45% de Ar-turmerona en una proporcion 10:1 mostré una reduccion significativa (65%) del indice de VAS
desde 79 mm al inicio hasta 27,5 mm al final del tratamiento. Los resultados se resumen en la Tabla 8. Todos los
componentes de los criterios de respuesta del ACR, en concreto, las articulaciones dolorosas totales (19 al inicio
hasta 3 al final del analisis), las articulaciones inflamadas totales (12 al inicio hasta 0,5 al final del analisis), GA del
paciente (84 al inicio hasta 31 al final del analisis), GA del médico (80 al inicio hasta 28 al final del estudio), el indice
de discapacidad y HAQ (4,5 al inicio hasta 1,0 al final del estudio) mostraron una reduccién significativa desde el
inicio hasta el final del estudio en la formulacién de curcuminoide con aceite esencial de curcuma con un 45% de Ar-
turmerona en una proporcion 10:1. Los resultados se resumen en la Tabla 9. El tratamiento con la formulacién de
curcuminoide con aceite esencial de curcuma con un 45% de Ar-turmerona en una proporcion 10:1 mostré una
proteina C reactiva disminuida desde 12 mg/L al inicio hasta 5,7 mg/L al final del tratamiento. Los resultados se
resumen en la Tabla 10. El tratamiento con la formulaciéon de curcuminoide con aceite esencial de curcuma con un
45% de Ar-turmerona en una proporcion 10:1 mostré una disminucion del factor reumatoide desde 24 UI/L al inicio
hasta 15 UI/L al final del tratamiento. Los resultados se resumen en la Tabla 11. El estudio muestra que la
formulacién de curcuminoide con aceite esencial de circuma con un 45% de Ar-turmerona en una proporcion 10:1
puede proporcionar una mejora significativa de la eficacia de tratamiento en AR activa. Todos los pacientes a los que
se administraron capsulas de polvo de curcuma en bruto, aceite esencial de circuma con un 45% de Ar-turmerona,
aceite esencial de circuma con un 10-15% de Ar-turmerona, curcuminoide con aceite esencial de circuma con un
45% de Ar-turmerona en una proporciéon 1:10, curcuminoide con aceite esencial de curcuma con un 45% de Ar-
turmerona en una proporcion 1:1, curcuminoide al 24% de con aceite esencial de curcuma con un 45% de Ar-
turmerona en una proporcién 10:1, curcuminoide con aceite esencial de cdrcuma con un 10-15% de Ar-turmerona en
una proporcién 10:1 o curcuminoides al 95% no mostraron una mejora significativa con el tratamiento, y algunos de
los pacientes incluso mostraron un empeoramiento de sus sintomas con el tiempo, incluso con tratamiento.

Tabla 7. Resultados de la eficacia de tratamiento - indice de actividad de la enfermedad

Grupo Inicio Final del tratamiento | % de cambio

Curcuma en bruto Media 6 6,5 8%
EOT con un 45% de Ar-t Media 6,5 6,5 0
EOT con un 10-15% de Ar-t Media 6,5 7 7%

0 -
C+E con un.45/o de Ar-t en una Media 7 75 6.6%
proporcioén 1:10

0 -
C+E con un.45/o de Ar-t en una Media 75 75 0
proporcion 1:1

0, 0,

Cal24 A; +E f:on un 45% de Art en una Media 7 7 0
proporcion 10:1

159 _
C+E con un 1.0 15% de Ar-t en una Media 6 6 0
proporcion 10:1

0 -
C+E conun 4.5/0 de Ar-t en una Media 6.5 35 46%
proporcion 10:1
Curcuminoides al 95% Media 6,5 6 8%
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Tabla 8. Resultados de la eficacia del tratamiento - VAS

Grupo Inicio (mm) Final del tratamiento (mm) % de cambio
Cdrcuma en bruto Media 80 78 2,5%
EOT con un 45% de Ar-t Media 75 77 2,6%
-159 -
:EOT con un 10-15% de Ar. Media 77 78 1,3%
0 -
C+Econunadbde Art | 00 79 77 2,5%
en una proporcién 1:10
C+Econund5%de Art | \10 4, 78 76 2,6%
en una proporcion 1:1
C al 24% + E con un 45%
de Ar-t en una proporcion Media 76 74 2,6%
10:1
-159 -
C+E conun 10-15% de Ar-| ;0 4 75 71 5,3%
t en una proporcién 10:1
0 -
C+Econun4ad%%de Art | 040 79 27,5 65%
en una proporcién 10:1
Curcuminoides al 95% Media 77 70 9%
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Tabla 10. Resultados de la eficacia del tratamiento - CRP

Grupo Inicio Final del tratamiento % de
P (mg/L) (mg/L) cambio

Cudrcuma en bruto Media 13 13 0
EOT con un 45% de Ar-t Media 11 11,5 4%
EOT con un 10-15% de Ar-t Media 12,5 13,5 7%

0 2
C+E con un.45/o de Ar-t en una Media 12 12,5 4%
proporcioén 1:10

0 2
C+E con un.45/o de Ar-t en una Media 13 13 0
proporcion 1:1

0, 0, -

CaI24A;+Ecor.1'un4‘.5A)deAr Media 12 12 0
t en una proporcién 10:1

-159 2
C+Econun”‘IO‘IEI>A;deArten Media 115 115 0
una proporcién 10:1

0 2
C+E con un 4.5/0 de Ar-t en una Media 12 57 53%
proporcion 10:1
Curcuminoides al 95% Media 11,5 11,4 1%

Tabla 11. Resultados de la eficacia del tratamiento - Factor reumatoide

Gruoo Inicio Final del tratamiento % de
P (UIIL) (UIIL) cambio

Curcuma en bruto Media 23 25 8%
EOT con un 45% de Ar-t Media 26 28 7%
EOT con un 10-15% de Ar-t Media 25 26 3,8%

0 2
C+E con un.45 % de Ar-t en una Media 23 24 4%
proporcioén 1:10

0 2
C+E con un.45/o de Ar-t en una Media 29 29 0
proporcion 1:1

0, 0, -

Cal 24A:+Ecor.1'un4‘.5A) de Ar Media 21 21 0
t en una proporcién 10:1

159 .
C+Econun”‘IO‘IEI>A;deArten Media 24 24 0
una proporcién 10:1

0 2
C+E con un 4.5 % de Ar-t en una Media 24 15 38%
proporcion 10:1
Curcuminoides al 95% Media 22 24 9%

Ejemplo 20

Estudio clinico en seres humanos de diferentes extractos de circuma en pacientes con osteoartritis.
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En un ensayo clinico en seres humanos para determinar la eficacia de una formulacién de curcuminoide con aceite
esencial de cdrcuma con un 45% de Ar-turmerona en una proporcion 10:1 para aliviar los sintomas y el estado
clinico de pacientes osteoartriticos en comparacién con capsulas de polvo de curcuma en bruto, aceite esencial de
curcuma con un 45% de Ar-turmerona, aceite esencial de curcuma con un 10-15% de Ar-turmerona, curcuminoide
con aceite esencial de curcuma con un 45% de Ar-turmerona en una proporcién 1:10, curcuminoide con aceite
esencial de cdrcuma con un 45% de Ar-turmerona en una proporcion 1:1, curcuminoide al 24% con aceite esencial
de cuircuma con un 45% de Ar-turmerona en una proporcion 10:1, curcuminoide con aceite esencial de curcuma con
un 10-15% de Ar-turmerona en una proporcion 10:1 y curcuminoides al 95%, se seleccionaron pacientes de ambos
sexos diagnosticados de osteoartritis segun los criterios del ACR para el estudio. Los pacientes se dividieron en
nueve grupos de 5 pacientes cada uno.

Gr 1: Administracion oral de capsulas de 500 mg de polvo de circuma en bruto, preparadas como se describio en el
Ejemplo 18, dos veces al dia.

Gr 2: Administracion oral de capsulas de 500 mg de aceite esencial de circuma con un 45% de Ar-turmerona (EOT
con un 45% de Ar-t), preparadas como se describié en el Ejemplo 14, dos veces al dia.

Gr 3: Administracion oral de capsulas de 500 mg de aceite esencial de curcuma con un 10-15% de Ar-turmerona
(EOT con un 10-15% de Ar-t), preparadas como se describi6 en el Ejemplo 15, dos veces al dia.

Gr 4: Administracion oral de capsulas de 500 mg de curcuminoide con aceite esencial de cdrcuma con un 45% de
Ar-turmerona en una proporcion 1:10 (C+ E con un 45% de Ar-t en una proporcién 1:10), preparadas como se
describié en el Ejemplo 11, dos veces al dia.

Gr 5: Administracion oral de capsulas de 500 mg de curcuminoide con aceite esencial de cdrcuma con un 45% de
Ar-turmerona en una proporcion 1:1 (C+ E con un 45% de Ar-t en una proporcion 1:1), preparadas como se describid
en el Ejemplo 12, dos veces al dia.

Gr 6: Sujetos que recibieron capsulas de 500 mg de curcuminoide al 24% con aceite esencial de cdrcuma con un
45% de Ar-turmerona en una proporcion 10:1 (C al 24% + E con un 45% de Ar-t en una proporcion 10:1), preparadas
como se describio en el Ejemplo 17, dos veces al dia.

Gr 7: Administracion oral de capsulas de 500 mg de curcuminoide con aceite esencial de curcuma con un 10-15 %
de Ar-turmerona en una proporcion 10:1 (C+ E con un 10-15% de Ar-t en una proporcién 10:1), preparadas como se
describi6 en el Ejemplo 13, dos veces al dia.

Gr 8: Administracion oral de capsulas de 500 mg de una formulacion de curcuminoide con aceite esencial de
curcuma con un 45% de Ar-turmerona en una proporcion 10:1 (C+ E con un 45% de Ar-t en una proporcion 10:1),
preparadas como se describié en el Ejemplo 10, dos veces al dia.

Gr 9: Administracion oral de capsulas de 500 mg de curcuminoides al 95%, preparadas como se describié en el
Ejemplo 16, dos veces al dia.

Se administro el tratamiento a cada paciente durante 12 semanas. La eficacia del uso de los farmacos de estudio a
lo largo del periodo de tratamiento se evalué mediante la puntuacion de los sintomas y el examen clinico. Sintoma
se refiere a las dolencias expresadas por el paciente, y se puntuan dependiendo de la gravedad. La puntuacion de
los sintomas incluye las medidas de dolor articular y las medidas de la distancia caminada. El dolor articular en la
osteoartritis es un dolor profundo localizado en la articulacion, y se mide interrogando al paciente y puntuandolo
como ausente/leve/moderado/grave durante cada visita. Los resultados de este analisis para los ocho grupos de
tratamiento se presentan en la Tabla 12. La distancia caminada se refiere a la distancia maxima que una persona es
capaz de caminar sin parar sin un dolor limitante. Se registraron las medidas de la distancia caminada, y se
proporcionan en la Tabla 13. La sensibilidad en la linea de la articulacion se provoco mediante palpacion a lo largo
de la linea de la articulacion, y se midié interrogando al paciente y registrando la respuesta como
ausente/leve/moderadalgrave, y se registro y los resultados se presentan en la Tabla 14.

La crepitacion (sensacion o sonido de crujido o chirrido en las articulaciones) se genera palpando la articulacién al
moverla, y se puntia como ausente/leve/moderada/grave. El rango de movimiento de la rodilla se mide para el
movimiento de flexién/extension, y el rango normal es de 0 a 135 grados (0 es la posicion neutra, y el incremento de
la flexion de la articulacion es normalmente hasta 135 grados). Se mide mediante el uso de un goniémetro, y se mide
pidiendo al paciente que flexione la articulacion lo maximo posible, y se registra el valor maximo.

Los resultados mostraron que el % de respuesta de los pacientes que tomaban la formulacién de curcuminoide con
aceite esencial de curcuma con un 45% de Ar-turmerona en una proporcion 10:1 fue significativamente mejor que la
de los pacientes que tomaban las capsulas de polvo de curcuma en bruto, aceite esencial de cdrcuma con un 45%
de Ar-turmerona, aceite esencial de curcuma con un 10-15% de Ar-turmerona, curcuminoide con aceite esencial de
cuarcuma con un 45% de Ar-turmerona en una proporcion 1:10, curcuminoide con aceite esencial de circuma con un
45% de Ar-turmerona en una proporcion 1:1, curcuminoide al 24% con aceite esencial de circuma con un 45% de
Ar-turmerona en una proporcion 10:1, curcuminoide con aceite esencial de curcuma con un 10-15% de Ar-turmerona
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en una proporcion 10:1 y curcuminoides al 95%. Al comienzo del estudio todos los pacientes tenian dolor articular, y
después del tratamiento con la formulacién de curcuminoide con aceite esencial de curcuma con un 45% de Ar-
turmerona en una proporcion 10:1, el 17% de los pacientes no tuvieron dolor articular. El porcentaje de pacientes
con dolor articular moderado disminuyé desde un 78% al inicio hasta un 30% al final del tratamiento, y la mayoria de
los pacientes (53%) tuvieron solamente dolor leve al final de los 3 meses de tratamiento en los pacientes a los que
se administré la formulacion de curcuminoide con aceite esencial de curcuma con un 45% de Ar-turmerona en una
proporcion 10:1. Antes del tratamiento un 7% de pacientes tenia dolor articular grave, y después del tratamiento
ninguno de los pacientes a los que se administro la formulacion de curcuminoide con aceite esencial de circuma con
un 45% de Ar-turmerona en una proporcién 10:1 tuvieron dolor articular grave.

Antes del tratamiento un 86% de los pacientes a los que se administré la formulacién de curcuminoide con aceite
esencial de curcuma con un 45% de Ar-turmerona en una proporcién 10:1 tenian sensibilidad en la linea de la
articulacion, y después del tratamiento un 50% de los pacientes ya no tuvo dolor, y el 50% restante de los pacientes
mostraron una mejora, y ningun estado de los pacientes empeord o permanecio igual, sin cambios.

Antes del tratamiento con la formulaciéon de curcuminoide con aceite esencial de cdrcuma con un 45% de Ar-
turmerona en una proporciéon 10:1 el 7% de los pacientes no podia caminar ni siquiera 100 metros. Y después del
tratamiento un 72% de los pacientes pudieron caminar mas de 1000 metros, y el 28% restante pudieron caminar
500-1000 metros.

La seguridad del farmaco de ensayo se evalué midiendo los signos vitales (tension arterial sistolica y diastdlica,
frecuencia del pulso, frecuencia respiratoria), medida del hemograma (Hb, TC, DC, ESR), analisis de la funcion
hepatica (SGOT, SGPT, SAP, bilirrubina), analisis de la funcion renal (urea en sangre, creatinina en suero). Ninguno
de estos parametros se modific6 de manera adversa por los farmacos de estudio. Tampoco se informé de eventos
adversos en el estudio.

En conclusién, la formulacion de curcuminoide con aceite esencial de circuma con un 45% de Ar-turmerona en una
proporcion 10:1 en capsulas de 500 mg dos veces al dia fue significativamente eficaz en comparacion con las
capsulas de polvo de curcuma en bruto, aceite esencial de circuma con un 45% de Ar-turmerona, aceite esencial de
circuma con un 10-15% de Ar-turmerona, curcuminoide con aceite esencial de circuma con un 45% de Ar-
turmerona en una proporcion 1:10, curcuminoide con aceite esencial de circuma con un 45% de Ar-turmerona en
una proporcion 1:1, curcuminoide al 24% con aceite esencial de cdrcuma con un 45% de Ar-turmerona en una
proporcion 10:1, curcuminoide con aceite esencial de curcuma con un 10-15% de Ar-turmerona en una proporcion
10:1 y curcuminoides al 95% para aliviar los sintomas y el estado clinico de pacientes osteoartriticos cuando se
administraron a lo largo de un periodo de 3 meses. Hubo una mejora significativa en los indices de dolor, distancia
caminada, sensibilidad en la linea de la articulacion, crepitacion, medidas del rango de movimiento de la rodilla y de
la inflamacién de la articulacion en los pacientes osteoartriticos que recibieron la formulacion de curcuminoide con
aceite esencial de curcuma con un 45% de Ar-turmerona en una proporcion 10:1 durante 3 meses en comparacion
con los pacientes que recibieron capsulas de polvo de cdrcuma en bruto, aceite esencial de cdrcuma con un 45% de
Ar-turmerona, aceite esencial de curcuma con un 10-15% de Ar-turmerona, curcuminoide con aceite esencial de
curcuma con un 45% de Ar-turmerona en una proporcion 1:10, curcuminoide con aceite esencial de circuma con un
45% de Ar-turmerona en una proporcion 1:1, curcuminoide al 24% con aceite esencial de circuma con un 45% de
Ar-turmerona en una proporcion 10:1, curcuminoide con aceite esencial de curcuma con un 10-15% de Ar-turmerona
en una proporcion 10:1 y curcuminoides al 95% a una dosis similar. Los farmacos de estudio se toleraron bien, y no
se detecto toxicidad relacionada con la dosis.

26



ES 2657364 T3

%9 %0, %S| %S %L %L %8 %6 %9 SUY)
%92 %0€ %€L Y%¥. %62 %Ll. %82 %89 %S/,  EpeJSpo oipnis3 |op!
o, o, o, o, o, o, o, o, o, _mC_H_ N—\l_l
%91 %ES %l %1 %l %91 %l %EC] %81 SN
%<| %Ll %0, %0, %0, %0, %0, %0, %l ajussny|
%9 %] %S| %S %L %9 %S %6 %9 SUY)
%08 %82 %S. %S. %08 %92 %08 %69 %¥v.  EPeJSpPON
olIlul 0L
%EL %L %0Z| %0Z| %EL %81 %S 1 %l %0Z| SN
%0 %0 %0, %0, %0, %0, %0, %0, %0, ajussny|
L:0Ll L:01 uoiodoud |:0} uoroiodoud LiL oLl
uorolodoud eun Bun ug| BuN ud }-1y| uoiodoid eun| uoioiodoid eun 1y
%G6 18| UD -1/ 8P %G| 1-IV 8P %SG1-01| OP %G UN UOD US -1y 8P %G| UD 10y 8P %GH  OP %S1L-01| 14V 8P %Gy 0InIq US| pepswusjus  odwsal]
soploulwNaIN)|  uNuod 3+ UNUOd T+ TJ+%PZeD unuod3+D UNUODJ +H UNUOD |OJunuod O ewnain)d e|ap opelsy ap sound

sesaW ¢ so| e odnib eped ap sejusioed so| ap eisendsal ap %, A Jejnoipe Jojop |ap SepIpsN 2L elgqel

27



ES 2657364 T3

%0 %0, %0, %0, %0, %0, %0, %0, %0, epesoadwy
%62 %0, %62 %.8 %8 %88 %¥8 %¥8 %58 [enB
%] %08 %9 %l %€ %l %<| %l %<| epelofoly
olpnis3 |9p
%L %0S %S 1 %l %S 1 %l %L %S 1 %EL djussny| |euld Z|1|
ojuasaud
uoIoBINDILIE
%88 %98 %.8 %68 %58 %68 %98 %58 %88 e| op BaU)| B|
ud pepljigisusg
uoIoBINDILIE
%l %¥l %EL %l %S 1 %l %L %S 1 %<Cl| €l 8p EdU]| E| U9
pepiiqisuss uig|  ORIUl 0L
Lol Lol Ll oLl
uorlodoid  uoioiodoud| i} uowiodoid  uoioiodosd  uoroiodoud
BUN US| BUN UB }-y| BUN UJ BUN Ug BUN Ug 1Y
%G6 B 34V 3P %SY 3P %SL-0L| ¥V 9P %Sy un 1V 9P %SY 1V OP %SY OP %SL-0L| IV OP %SGh  OIniq us pepauwlsjud odwsal||
S9PIOUILINDOIND| UN U0D J +0 UN UOD J +DU0D J + %pZ [B D UNUOD J +D UNUOD J +D UNUOD |OF unuod O ewnaind e| 8p opejsg| ap sojund

sesaW ¢ so| e odnib epeo ap sejusioed so| ap eysendsa.l ap %, A Jejnoiue eau)| e| Us pepljiqisuss €| ejgel

28



ES 2657364 T3

%S¢ %L %61 %S 1 %61 %S 1 %€C %02 %cC¢E w 000l<
%Ly %8¢ %Ly V4% VYA S %0% %8¢ %Ly %€E w 000L-009
%l %0 %S¢ %cC¢E %€E %€E %62 %0¢€ %8¢ w 00S-001
olpnis3 |ep
%L %0 %6 %6 %9 %8 %01 %6 %L wool> leul4 Ll
%€C %l %81 %¥l %81 %S 1 %€C %02 %l€ w 000l<
%9 %S¢ %SY V4% %Ly VYA S %8¢ %0% %€E w 000L-009
%€C %.L€ %L %€E %¥e %S¢ %62 %l€ %62 w 00S-001
%8 %L %01 %6 %L %8 %01 %6 %L wool> o ol
L:0LlL:0} uoioiodoud| |:0} uoloiodoud LiL oLl
uorolodoud eun Bun ug| BuN ud }-1y| uoioiodoud eun| uooiodoid eun 1y
%G6 [B|US }-1Y 3D %SG¥| -1V 8P %SGL-0L| OP %SGy Un UODIUS J-1y 8P %G US 10 9P %SGY  OP %SL-0l| 31V 3P %Sy OInIq Us pepsawiojus) odwsal||
SapIoUIWNOIND| UNUOD J +)| UNUOOJ+) J+%pZlED uUNUOOJ+D UNUOD J+D UNUOD [OF UuUNUOD |OF ewnoin)d| e|jap opejsy ap sojund

sessw ¢ so| e odnib epeo ep sajusioed so| sp ejsandsel ap %, A epeulwed eloue)sIp 8p S82Ipu| | B|qe L

29



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2657364 T3

Ejemplo 21
Estudio clinico en seres humanos en pacientes con enfermedad de Alzheimer.

Se llevo a cabo un ensayo clinico piloto con doble enmascaramiento, controlado con placebo, con capsulas de la
formulacién de curcuminoide con aceite esencial de circuma con un 45% de Ar-turmerona en una proporcion 10:1
en comparacion con capsulas de polvo de curcuma en bruto, aceite esencial de curcuma con un 45% de Ar-
turmerona, aceite esencial de curcuma con un 10-15% de Ar-turmerona, curcuminoide con aceite esencial de
curcuma con un 45% de Ar-turmerona en una proporcion 1:10, curcuminoide con aceite esencial de circuma con un
45% de Ar-turmerona en una proporcion 1:1, curcuminoide al 24% con aceite esencial de circuma con un 45% de
Ar-turmerona en una proporcion 10:1, curcuminoide con aceite esencial de curcuma con un 10-15% de Ar-turmerona
en una proporcion 10:1 y curcuminoides al 95% en pacientes con disminucién progresiva de la memoria o la funcién
cognitiva y diagnosticados de probable o posible enfermedad de Alzheimer (EA). Los pacientes se asignaron
aleatoriamente a 9 grupos para recibir 3,0 gramos de cada capsula de farmaco de estudio dos veces al dia durante
12 meses.

Los parametros medidos al inicio y al final del estudio incluyen los isoprostanos plasmaticos, vit. E, AR y la valoracion
clinica con indices de mini-examenes del estado mental (MMSE). Los isoprostanos son los productos de la oxidacion
no enzimatica del acido araquidénico, y, asi, junto con los niveles de vit. E antioxidante, es indicativo del nivel de
estrés oxidativo. Los AB son un fragmento peptidico de 39-43 aminoacidos derivados de la proteina precursora de 8-
amiloide (APP), y son el componente predominante de las placas neuriticas, una marca distintiva patolégica
invariable de EA. Se cree que las formas agregadas de AR son los auténticos culpables de la enfermedad. Los
indices del mini-examen del estado mental (MMSE) son una medida de la funcién cognitiva. También se registro la
farmacocinética de la curcumina a partir de los farmacos ingeridos y los eventos adversos, si los hubo, asociados al
farmaco.

Los niveles de AR en suero fueron significativamente mayores en las capsulas de la formulacion de curcuminoide
con aceite esencial de curcuma con un 45% de Ar-turmerona en una proporcion 10:1 en comparaciéon con los
resultados tras la administracion de capsulas de polvo de curcuma en bruto, aceite esencial de circuma con un 45%
de Ar-turmerona, aceite esencial de curcuma con un 10-15% de Ar-turmerona, curcuminoide con aceite esencial de
curcuma con un 45% de Ar-turmerona en una proporcion 1:10, curcuminoide con aceite esencial de circuma con un
45% de Ar-turmerona en una proporcion 1:1, curcuminoide al 24% con aceite esencial de circuma con un 45% de
Ar-turmerona en una proporcion 10:1, curcuminoide con aceite esencial de curcuma con un 10-15% de Ar-turmerona
en una proporcion 10:1 y curcuminoides al 95%, lo que refleja la capacidad incrementada de las capsulas de la
formulacién de curcuminoide con aceite esencial de circuma con un 45% de Ar-turmerona en una proporcion 10:1
de desagregar los depdsitos de AR en el cerebro. Los indices de MMSE de los pacientes a los que se administraron
las capsulas de la formulacion de curcuminoide con aceite esencial de circuma con un 45% de Ar-turmerona en una
proporcién 10:1 se incrementaron significativamente desde el valor al inicio de 16/30 hasta 23/30 al final del estudio,
y en los pacientes a los que se administraron las capsulas de polvo de circuma en bruto, aceite esencial de curcuma
con un 45% de Ar-turmerona, aceite esencial de curcuma con un 10-15% de Ar-turmerona, curcuminoide con aceite
esencial de curcuma con un 45% de Ar-turmerona en una proporcion 1:10, curcuminoide con aceite esencial de
curcuma con un 45% de Ar-turmerona en una proporcién 1:1, curcuminoide al 24% con aceite esencial de curcuma
con un 45% de Ar-turmerona en una proporcion 10:1, curcuminoide con aceite esencial de curcuma con un 10-15%
de Ar-turmerona en una proporcion 10:1 y curcuminoides al 95% hubo un deterioro marginal en el indice MMSE
(Tabla 15). Los isoprostanos son productos de la oxidacion no enzimatica del acido araquiddnico, y son indicativos
del estrés oxidativo. Los niveles de isoprostano en plasma se redujeron significativamente entre el inicio y a los 12
meses en pacientes que tomaron la formulacién de curcuminoide con aceite esencial de cdrcuma con un 45% de Ar-
turmerona en una proporcion 10:1. Los niveles de vitamina E se incrementaron en el grupo de formulacién de
curcuminoide con aceite esencial de curcuma con un 45% de Ar-turmerona en una proporcion 10:1, y los valores
fueron significativamente mayores para el grupo de formulacién de curcuminoide con aceite esencial de circuma con
un 45% de Ar-turmerona en una proporcion 10:1 desde un valor al inicio de 0,30 hasta 2,1 al final del tratamiento
(Tabla 16). El nivel de curcumina en los pacientes que tomaron la formulacién de curcuminoide con aceite esencial
de curcuma con un 45% de Ar-turmerona en una proporcion 10:1 (valor al inicio de 12 hasta 653 al final del periodo
de tratamiento) fue 15 veces mayor que en los pacientes que tomaron capsulas de curcuminoides al 95% (valor al
inicio de 13 hasta 42 al final del tratamiento) (Tabla 17). En los pacientes que tomaron capsulas de polvo de cdrcuma
en bruto, aceite esencial de circuma con un 45% de Ar-turmerona, aceite esencial de circuma con un 10-15% de
Ar-turmerona, curcuminoide con aceite esencial de curcuma con un 45% de Ar-turmerona en una proporcion 1:10,
curcuminoide con aceite esencial de curcuma con un 45% de Ar-turmerona en una proporcion 1:1, curcuminoide al
24% con aceite esencial de curcuma con un 45% de Ar-turmerona en una proporcion 10:1, curcuminoide con aceite
esencial de curcuma con un 10-15% de Ar-turmerona en una proporcién 10:1 y curcuminoides al 95%, no se observo
una disminucién de los niveles de isoprostano en plasma, y los niveles de vitamina E permanecieron mas o menos
igual en todos los grupos excepto en los pacientes que tomaron la formulacion de curcuminoide con aceite esencial
de cdrcuma con un 45% de Ar-turmerona en una proporcion 10:1.

Este estudio revela, por tanto, que las capsulas de la formulaciéon de curcuminoide con aceite esencial de curcuma
con un 45% de Ar-turmerona en una proporcion 10:1 confieren mayores beneficios clinicos, tal como se observa
mediante el incremento significativo del indice MMSE, el incremento de los niveles de vit. E, los niveles elevados de
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AB en suero, y los niveles reducidos de isoprostano en plasma en los pacientes que consumieron las capsulas de la
formulacion de curcuminoide con aceite esencial de circuma con un 45% de Ar-turmerona en una proporcion 10:1,
en comparacion con los pacientes que consumieron las capsulas de polvo de cdrcuma en bruto, aceite esencial de
curcuma con un 45% de Ar-turmerona, aceite esencial de curcuma con un 10-15% de Ar-turmerona, curcuminoide
con aceite esencial de curcuma con un 45% de Ar-turmerona en una proporcién 1:10, curcuminoide con aceite
esencial de curcuma con un 45% de Ar-turmerona en una proporcion 1:1, curcuminoide al 24% con aceite esencial
de cuircuma con un 45% de Ar-turmerona en una proporcion 10:1, curcuminoide con aceite esencial de curcuma con
un 10-15% de Ar-turmerona en una proporcion 10:1 y curcuminoide al 95% durante 12 meses

Tabla 15: Niveles de MMSE de los pacientes de cada grupo a lo largo de 12 meses

Grupos Inicio 0 meses | Final 12 meses
Curcuma en bruto MMSE 16/30 14/30
EOT con un 45% de Ar-t MMSE 15/30 14/30
EOT con un 10-15% de Ar-t MMSE 18/30 16/30
C+ E con un 45% de Ar-t en una MMSE 16/30 15/30

proporcioén 1:10

C+ E con un 45% de Ar-t en una MMSE 18/30 17/30
proporcion 1:1

C al 24% + E con un 45% de Ar-t MMSE 16/30 16/30
en una proporcién 10:1

C+ E con un 10-15% de Ar-t en MMSE 17/30 17/30
una proporcién 10:1

C+ E con un 45% de Ar-t en una MMSE 16/30 23/30
proporcion 10:1

Curcuminoides al 95% MMSE 17/30 16/30

Tabla 16: Niveles de vitamina E de los pacientes de cada grupo a lo largo de 12 meses

Grupos Inicio 0 meses | Final 12 meses

Curcuma en bruto Vi;[/' Een 0.4 0.4
(1qle}

EOT con un 45% de Ar-t Vit. E en 0,3 0,3
%mg

EOT con un 10-15% de Ar-t Vit. E en 0,3 0,3
%mg

C+ E conun 45% de Ar-tenuna | Vit. E en 0,4 0,4
proporcion 1:10 %mg

C+ E conun 45% de Ar-tenuna | Vit. E en 0,3 0,3
proporcion 1:1 %mg

C al 24% + E con un 45% de Ar-t | Vit. E en 0,4 0,4
en una proporcion 10:1 %mg

C+ E con un 10-15% de Ar-t en Vit. E en 0,3 0,4
una proporcion 10:1 %mg

31



10

15

20

ES 2657364 T3

Grupos Inicio 0 meses | Final 12 meses
C+ E conun 45% de Ar-tenuna | Vit. E en 0,30 2,1
proporcion 10:1 %mg
Curcuminoides al 95% Vit. E en 0,4 0,4
%mg

Tabla 17: Nivel plasmatico de curcumina de los pacientes de cada grupo a lo largo de 12 meses

Grupos Inicio 0 meses | Final 12 meses
Curcuma en bruto Curcumina 11 20
en nMol/L
EOT con un 45% de Ar-t Curcumina 9 11
en nMol/L
EOT con un 10-15% de Ar-t Curcumina 12 11
en nMol/L
C+ E con un 45% de Ar-t en una | Curcumina 10 13
proporcioén 1:10 en nMol/L
C+ E con un 45% de Ar-t en una | Curcumina 21 145
proporcion 1:1 en nMol/L
C al 24% + E con un 45% de Ar-t | Curcumina 14 28
en una proporcién 10:1 en nMol/L
C+ E conun 10-15% de Ar-t en | Curcumina 15 82
una proporcién 10:1 en nMol/L
C+ E con un 45% de Ar-t en una | Curcumina 12 653
proporcion 10:1 en nMol/L
Curcuminoides al 95% Curcumina 13 42
en nMol/L

Ejemplo 22
Estudio clinico en seres humanos de pacientes con depresion

En un estudio de grupos en paralelo, con control activo, doble enmascaramiento, aleatorizado, se estudio la
formulacién de curcuminoide con aceite esencial de circuma con un 45% de Ar-turmerona en una proporcion 10:1
frente a capsulas de polvo de circuma en bruto, aceite esencial de curcuma con un 45% de Ar-turmerona, aceite
esencial de curcuma con un 10-15% de Ar-turmerona, curcuminoide con aceite esencial de clircuma con un 45% de
Ar-turmerona en una proporcion 1:10, curcuminoide con aceite esencial de circuma con un 45% de Ar-turmerona en
una proporcion 1:1, curcuminoide al 24% con aceite esencial de cdrcuma con un 45% de Ar-turmerona en una
proporcion 10:1, curcuminoide con aceite esencial de curcuma con un 10-15% de Ar-turmerona en una proporcion
10:1 y curcuminoide al 95% en pacientes con depresidon para comparar la eficacia y tolerabilidad de las ocho
formulaciones. Se seleccionaron para el estudio pacientes con un indice mayor de 7, pero menor de 24, en la escala
de depresion de Hamilton (HAM-D) de 17 items, y se valoraron mediante una entrevista clinica estructurada para
trastornos del eje | del DSM-IV sin ningun tratamiento concurrente. Se asignaron aleatoriamente 45 pacientes
seleccionados en nueve grupos y se les administré un tratamiento durante 8 semanas.

Gr 1: Capsulas de 500 mg de polvo de cdrcuma en bruto, preparadas como se describié en el Ejemplo 18, dos veces
al dia.

Gr 2: Capsulas de 500 mg de aceite esencial de circuma con un 45% de Ar-turmerona (EOT con un 45% de Ar-t),
preparadas como se describié en el Ejemplo 14, dos veces al dia.
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Gr 3: Capsulas de 500 mg de aceite esencial de curcuma con un 10-15% de Ar-turmerona (EOT con un 10-15% de
Ar-t), preparadas como se describié en el Ejemplo 15, dos veces al dia.

Gr 4: Céapsulas de 500 mg de curcuminoide con aceite esencial de cdrcuma con un 45% de Ar-turmerona en una
proporcion 1:10 (C+ E con un 45% de Ar-t en una proporcion 1:10), preparadas como se describié en el Ejemplo 11,
dos veces al dia.

Gr 5: Céapsulas de 500 mg de curcuminoide con aceite esencial de cdrcuma con un 45% de Ar-turmerona en una
proporcion 1:1 (C+ E con un 45% de Ar-t en una proporcion 1:1), preparadas como se describié en el Ejemplo 12,
dos veces al dia.

Gr 6: Sujetos que recibieron capsulas de 500 mg de curcuminoide al 24% con aceite esencial de cdrcuma con un
45% de Ar-turmerona en una proporcion 10:1 (C al 24% + E con un 45% de Ar-t en una proporcion 10:1), preparadas
como se describio en el Ejemplo 17, dos veces al dia.

Gr 7: Céapsulas de 500 mg de curcuminoide con aceite esencial de cdrcuma con un 10-15% de Ar-turmerona en una
proporcién 10:1 (C+ E con un 10-15% de Ar-t en una proporcion 10:1), preparadas como se describié en el Ejemplo
13, dos veces al dia.

Gr 8: Capsulas de curcuminoides al 95% (500 mg), preparadas como se describio en el Ejemplo 16, dos veces al dia

Gr 9: Formulacion de capsulas (500 mg) de curcuminoide con aceite esencial de curcuma con un 45% de Ar-
turmerona en una proporcién 10:1 (C+ E con un 45% de Ar-t en una proporcion 10:1), preparadas como se describid
en el Ejemplo 10, dos veces al dia

La eficacia se evalué mediante el uso de la escala de depresion de Hamilton de 17 puntos y la impresion clinica
global mediante las escalas de gravedad global (CGI-S) y de cambio global (CGlI-l). La tolerabilidad de los farmacos
se evaluo clinicamente y mediante parametros bioquimicos como SGOT, SGPT, Urea y Creatinina (medidas al inicio
y al final del estudio).

Resultados: La proporcion de pacientes que respondieron al tratamiento, tal como se mide mediante la escala HAM-
D17, fue significativamente (93%) mayor en el grupo de formulacién de curcuminoide con aceite esencial de
curcuma con un 45% de Ar-turmerona en una proporcion 10:1 que en los otros grupos (Tabla: 18). El cambio en los
indices HAM-D17 al final de las 8 semanas desde el valor al inicio de 21 hasta 10 al final del tratamiento fue mayor
para el grupo de formulacion de curcuminoide con aceite esencial de curcuma con un 45% de Ar-turmerona en una
proporcion 10:1 (52%) que en los otros grupos (Tabla: 19). En la escala de valoracion de la impresion clinica global,
el grupo de formulacién de curcuminoide con aceite esencial de circuma con un 45% de Ar-turmerona en una
proporcién 10:1 mostré una disminucién del indice CGI-S desde el valor al inicio de 5 hasta 2 al final del tratamiento.
Esto es una mejora del 60% en CGI-S (Tabla: 20). El grupo de formulacion de curcuminoide con aceite esencial de
curcuma con un 45% de Ar-turmerona en una proporcion 10:1 mostré una disminucion del indice CGI-I desde un
valor al inicio de 4 hasta 2 al final del tratamiento. Esto es una mejora del 50% en la escala CGI-I (Tabla: 21),
mientras los otros grupos no mostraron ningun cambio al final de las 8 semanas de tratamiento. En general, las
medicaciones de estudio se toleraron bien, y no hubo una diferencia significativa en los signos vitales, el examen
fisico, los analisis de laboratorio y el electrocardiograma desde los valores iniciales, y tuvieron una tolerabilidad
‘excelente’.

Tabla 18: Proporcion de pacientes que respondieron al tratamiento en cada grupo a lo largo de 2 meses

% de tasa de respuestaenla | 6%

Curcuma en bruto escala HAM-D17

EOT con un 45% de Ar-t % de tasa de respuestaenla | 4%
escala HAM-D17

EOT con un 10-15% de Ar-t % de tasa de respuestaenla | 4%
escala HAM-D17

C+ E con un 45% de Ar-t en una | % de tasa de respuesta en la 7%
proporcioén 1:10 escala HAM-D17

C+ E con un 45% de Ar-t en una | % de tasa de respuesta en la 9%
proporcion 1:1 escala HAM-D17

C al 24% + E con un 45% de Ar-t | % de tasa de respuesta en la 8%
en una proporcién 10:1 escala HAM-D17
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C+ E conun 10-15% de Ar-ten | % de tasa de respuestaenla | 12%

una proporcién 10:1 escala HAM-D17
C+ E con un 45% de Ar-t en una | % de tasa de respuestaenla | 93%
proporcion 10:1 escala HAM-D17
Curcuminoides al 95% % de tasa de respuestaenla | 10%

escala HAM-D17

Tabla 19: Escala de depresion de Hamilton - Escala de 17 puntos en los pacientes de cada grupo a lo largo de 2

meses
Grupos Inicio Final del estudio
0 meses 2 meses

Ci brut Escala 20 19
Urcuma en bruto HAM-D17

0 Escala 19 19
EOT con un 45% de Ar-t HAM-D17

Escala 22 22
EOT con un 10-15% de Ar-t HAM-D17

C+ E con un 45% de Ar-t en una Escala 18 18
proporcién 1:10 HAM-D17

C+ E con un 45% de Ar-t en una Escala 20 19
proporcién 1:1 HAM-D17

C al 24% + E con un 45% de Ar-t Escala 19 19
en una proporcion 10:1 HAM-D17

C+ E con un 10-15% de Ar-t en Escala 19 16
una proporcion 10:1 HAM-D17

C+ E con un 45% de Ar-t en una Escala 21 10
proporcion 10:1 HAM-D17

Curcuminoides al 95% Escala 19 17
HAM-D17

5 Tabla 20: Impresion clinica global - Escala de gravedad en pacientes de cada grupo a lo largo de 2 meses

Grupos Inicio 0 meses | Final 12 meses
Curcuma en bruto indice CGI-S 5 5
EOT con un 45% de Ar-t indice CGI-S 4 4
EOT con un 10-15% de Ar-t indice CGI-S 4 4
C+ E con un 45% de Ar-ten una | indice CGI-S 5 5
proporcioén 1:10
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Grupos Inicio 0 meses | Final 12 meses
C+ E con un 45% de Ar-ten una | indice CGI-S 4 4
proporcion 1:1
C al 24% + E con un 45% de Ar-t | indice CGI-S 4 4
en una proporcién 10:1
C+ E con un 10-15% de Ar-ten | Indice CGI-S 5 5
una proporcién 10:1
C+ E con un 45% de Ar-ten una | indice CGI-S 5 2
proporcion 10:1
Curcuminoides al 95% indice CGI-S 5 5

Tabla 21: Impresion clinica global - Escala de mejora/cambio en pacientes de cada grupo a lo largo de 2 meses

Grupos Inicio 0 meses | Final 12 meses
Curcuma en bruto indice CGI-I 4 4
EOT con un 45% de Ar-t indice CGI-I 4 4
EOT con un 10-15% de Ar-t indice CGI-I 4 4
C+ E con un 45% de Ar-t en una indice CGI-I 5 5
proporcioén 1:10
C+ E con un 45% de Ar-t en una indice CGI-I 4 4
proporcion 1:1
C al 24% + E con un 45% de Ar-t | indice CGI-I 4 4
en una proporcién 10:1
C+ E con un 10-15% de Ar-ten | indice CGI-I 5 5
una proporcién 10:1
C+ E con un 45% de Ar-t en una indice CGI-I 4 2
proporcion 10:1
Curcuminoides al 95% indice CGI-I 4 4
C+ E con un 45% de Ar-t en una indice CGI-I 5 2

proporcion 11,5:1
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion de una mezcla de curcuminoides y aceite esencial de curcuma afiadido, en la que la mezcla
de curcuminoides comprende curcumina, desmetoxicurcumina y bisdesmetoxicurcumina, y en la que el aceite
esencial de curcuma comprende un 45% de Ar-turmerona, para el uso en el tratamiento de la depresion, en la que la
proporcion en peso de la mezcla de curcuminoides respecto del aceite esencial de curcuma es 10:1, y en la que la
composicion se administra en una dosis de 500 mg dos veces al dia durante 8 semanas.

2. Una composicion para el uso en el tratamiento de la depresion segun la reivindicacion 1, en la que se requiere
a) una tasa de respuesta mejorada en la escala de depresion de Hamilton o
b) una impresion clinica global mejorada por la gravedad global o
c) una impresion clinica global mejorada por la escala de cambio global.

3. Una composicién para el uso en el tratamiento de la depresion segun la reivindicaciéon 1, en la que da como
resultado

a) una tasa de respuesta mejorada en la escala de depresion de Hamilton o
b) una impresion clinica global mejorada por la gravedad global o
c) una impresion clinica global mejorada por la escala de cambio global.

4.  Una composicion de una mezcla de curcuminoides y aceite esencial de circuma afadido, en la que la mezcla
de curcuminoides comprende curcumina, desmetoxicurcumina y bisdesmetoxicurcumina, y en la que el aceite
esencial de curcuma comprende un 45% de Ar-turmerona, para el uso en el tratamiento de la artritis reumatoide, en
la que la proporcion en peso de la mezcla de curcuminoides respecto del aceite esencial de curcuma es 10:1, y en la
que la composicion se administra en una dosis de 500 mg dos veces al dia durante 8 semanas.

5. Una composicién para el uso en el tratamiento de la artritis reumatoide segun la reivindicacion 4, en la que se
requiere a) la mejora de la respuesta del paciente respecto de los criterios del ACR o b) la reduccién de los niveles
de proteina C reactiva.

6. Una composicion para el uso en el tratamiento de la artritis reumatoide segun la reivindicacion 4, en la que a)
da como resultado la mejora de la respuesta del paciente respecto de los criterios del ACR o b) reduce los niveles de
proteina C reactiva.

7. Una composicion para el uso en el tratamiento de la artritis reumatoide segun la reivindicacion 4, en la que el
tratamiento incluye el tratamiento del dolor articular.

8.  Una composicién de una mezcla de curcuminoides y aceite esencial de circuma afadido, en la que la mezcla
de curcuminoides comprende curcumina, desmetoxicurcumina y bisdesmetoxicurcumina, y en la que el aceite
esencial de curcuma comprende un 45% de Ar-turmerona, para el uso en el tratamiento de la osteoartritis en seres
humanos, en la que la proporcién en peso de la mezcla de curcuminoides respecto del aceite esencial de circuma
es 10:1, y en la que la composicion se administra en una dosis de 500 mg dos veces al dia durante 12 semanas.

9. Una composicién de una mezcla de curcuminoides y aceite esencial de circuma afadido, en la que la mezcla
de curcuminoides comprende curcumina, desmetoxicurcumina y bisdesmetoxicurcumina, y en la que el aceite
esencial de curcuma comprende un 45% de Ar-turmerona, para el uso en el tratamiento de la enfermedad de
Alzheimer, en la que la proporcion en peso de la mezcla de curcuminoides respecto del aceite esencial de circuma
es 10:1, y en la que la composicién se administra en una dosis de 3 g/dia.

10. Una composicion para el uso en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer segun la reivindicacion 9, en la
que se requiere a) indices mejorados en un mini-examen del estado mental o b) desagregacion de beta amiloide.

11.  Una composicion para el uso en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer segun la reivindicacién 9, en la
que a) da como resultado indices mejorados en un mini-examen del estado mental o b) da como resultado la
desagregacion de beta amiloide.
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Fig 1.
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——a—— Curcuminoides con aceite esencial de circuma afiadido con un 45% de Ar-turmerona
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—e— Curcuminoides con aceite esencial de circuma afiadido con un 45% de Ar-turmerona (20 mg de
curcuminoide + 2 mg de aceite esencial / capsula)

——a— Curcuminoide con aceite esencial de circuma afiadido con un 45% de Ar-turmerona en la
proporcién 1:10

—&— Curcuminoide con aceite esencial de circuma afiadido en la proporcion 1:10

- ACEItE €S€ENCIAI d€ clrcuma con un 10-15% de Ar-turmerona

Grupo de curcuminoides sin aceite esencial de circuma afiadido (20 mg de curcuminoide /
cépsula)

——e— Curcuminoides con aceite esencial de curcuma afiadido con un 45% de Ar-turmerona (454,45
mg de curcuminoide + 45,45 mg de aceite esencial / capsula)

10
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Fig. 5: Método de preparacion de aceite esencial de curcuma con una concentraciéon
variable de Ar-turmerona

Aceite esencial de curcuma con un
10-15% de Ar-turmerona

Fraccionamiento

v

Fraccion 1 Fraccion 2 Fraccion 3
2-3% de Ar-turmerona 4-5% de Ar-turmerona| 40-50% de Ar-turmerona
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