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DESCRIPCION

Uso de pioglitazona para mejorar la cetosis y la acidosis.
Campo técnico

La presente invencidn se refiere a un agente para mejorar (mitigar o tratar) la cetosis, que comprende un sensibili-
zador frente a la insulina (agente mejorador de la resistencia a insulina).

Ademas, la presente invencién se refiere a un agente para mejorar (mitigar o tratar) la acidosis, que comprende un
sensibilizador frente a la insulina.

Por otra parte, la presente invencion se refiere a un agente para prevenir o tratar el coma no ceténico hiperosmolar,
una enfermedad infecciosa, la osteoporosis diabética, la gangrena diabética, la xerostomia, el sentido del oido dismi-
nuido, la angina de pecho, una enfermedad cerebrovascular o una perturbacién circulatoria periférica, que comprende
un sensibilizador frente a la insulina.

Técnica precedente

Cetosis significa un estado en el que una gran cantidad de cuerpos ceténicos se acumula en el tejido y los fluidos
corporales debido a una produccién aumentada de cuerpos cetonicos que supera la capacidad del cuerpo para utilizar-
los. Se sabe que un incremento en la concentracién de un ion hidrégeno liberado por los cuerpos ceténicos provoca
acidosis.

Acidosis significa un estado en el que el equilibrio 4cido-base de los tejidos corporales, especialmente la sangre,
se desplaza hacia la zona 4cida. Se sabe que la acidosis grave provoca perturbacién de la conciencia o coma.

Un sensibilizador frente a la insulina también se denomina un potenciador de la sensibilidad a insulina, y se emplea
como un agente antidiabético, si es necesario en combinacién con otros agentes antidiabéticos.

El documento JP-A H9(1997)-67271 describe “una composicién farmacéutica que comprende un potenciador de la
sensibilidad a insulina en combinacién con al menos un miembro seleccionado del grupo que consiste en un inhibidor
de @-glucosidasa, un inhibidor de aldosa reductasa, una biguanida, un compuesto de estatina, un inhibidor de la sintesis
de escualeno, un compuesto de fibrato, un potenciador del catabolismo de LDL y un inhibidor de enzima convertidora
de angiotensina”.

El documento WO 98/57634 describe “un método para el tratamiento de la diabetes mellitus y estados asociados
con la diabetes mellitus en un mamifero, método que comprende administrar una cantidad eficaz at6xica y farmacéuti-
camente aceptable de un sensibilizador frente a insulina y un agente antihiperglucémico de biguanida a un animal que
lo necesite”.

También se sabe que un sensibilizador frente a insulina es 1til como un agente para la profilaxis y el tratamiento
de la caquexia (documento WO 97/37656).

Sin embargo, no se ha presentado que un sensibilizador frente a insulina sea ttil como un agente para mejorar la
cetosis 0 un agente para mejorar la acidosis.

Se desea el desarrollo de un agente para mejorar la cetosis con excelente accién y baja toxicidad.

Por otra parte, también se desea un agente para mejorar la acidosis con excelente accién y baja toxicidad.
Descripcion de la invenciéon

La presente invencion se refiere a

(1) El uso de un sensibilizador frente a insulina para la fabricacién de una preparaciéon farmacéutica para mejorar
la cetosis diabética, en el que dicho sensibilizador frente a insulina se selecciona de pioglitazona o una de sus sales.

(2) El uso de acuerdo con el punto (1) anterior, en el que la preparacién farmacéutica es un agente para prevenir
o tratar glicogenosis hepdtica, enfermedades endocrinas, trastornos metabdlicos congénitos de carbohidratos o dcidos
orgdnicos, vomitos por acetonemia o enfermedades gastrointestinales.

(3) El uso de un sensibilizador frente a insulina para la fabricacién de una preparacién farmacéutica para mejorar
la acidosis diabética, en el que dicho sensibilizador frente a insulina se selecciona de pioglitazona o una de sus sales.

(4) El uso de acuerdo con el punto (3) anterior, en el que la preparacion farmacéutica es un agente para prevenir o
tratar una perturbacion de la conciencia, coma o enfermedades respiratorias.
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(5) El uso de acuerdo con uno cualquiera de los puntos (1) a (4) anteriores, en el que el sensibilizador frente a
insulina es hidrocloruro de pioglitazona.

Una sal de pioglitazona incluye una sal farmacolégicamente aceptable, tal como sales con bases inorganicas, sales
con bases organicas, sales con dcidos inorgdnicos, sales con dcidos orgdnicos y sales con aminoacidos basicos o dcidos.

La sal preferida con una base inorgénica incluye sales con un metal alcalino tal como sodio, potasio, etc., 0 un
metal alcalinotérreo tal como calcio, magnesio, etc.; una sal de aluminio y sales amonicas.

La sal preferida con una base organica incluye sales con trimetilamina, trietilamina, piridina, picolina, etanolamina,
dietanolamina, trietanolamina, diciclohexilamina, N,N-dibenciletilendiamina, etc.

La sal preferida con un 4cido inorgdnico incluye sales con acido clorhidrico, 4cido bromhidrico, dcido nitrico,
acido sulftrico, acido fosforico, etc.

La sal preferida con un 4cido orgdnico incluye sales con dcido férmico, 4cido acético, 4cido trifluoroacético, acido
fumarico, dcido oxalico, acido tartarico, acido maleico, acido citrico, dcido succinico, dcido madlico, dcido metanosul-
fénico, 4cido bencenosulfénico, dcido p-toluenosulfénico, etc.

La sal preferida con un aminodcido bésico incluye sales con arginina, lisina, ornitina, etc. La sal preferida con un
aminodcido 4cido incluye sales con dcido aspdrtico, dcido glutdmico, etc.

Una pioglitazona o una de sus sales es preferiblemente hidrocloruro de pioglitazona.

Una accién mejoradora de la cetosis se evalia, por ejemplo, al afiadir un compuesto de prueba a “un sistema que
provoca cetosis” y a continuacion determinar cambios en la concentracién de cuerpos cetdnicos en este sistema.

Por ejemplo, la cetosis diabética se observa en una rata Wistar grasa que es un modelo animal de diabetes mellitus
no insulinodependiente (tipo 2). Por lo tanto, una accién mejoradora de la cetosis de un compuesto de prueba puede
evaluarse al comparar la concentracién de cuerpos ceténicos totales en plasma entre grupos de ratas Wistar grasas con
administracién de un compuesto de prueba (Grupo experimental) y grupos de ratas Wistar grasas sin administracién
de un compuesto de prueba (Grupo de control). La concentracién de cuerpos cetonicos totales en plasma significa la
concentracion de cuerpos ceténicos en plasma, tales como dcido acetoacético, dcido 3-hidroxibutirico, etc., que puede
determinarse de la siguiente manera:

Método de determinacion para la concentracion de cuerpos cetonicos totales en plasma

Acido 3-hidroxibutirico (3-HB) en las muestras se oxida especificamente mediante acido 3-hidroxibutirico deshi-
drogenasa (3-HBDH) en presencia de una forma oxidada de dinucleétido de adenina de B-tionicotinamida (tio-NAD)
para producir dcido acetoacético (AcAc) y una forma reducida de dinucleétido de adenina de B-tionicotinamida (tio-
NADH). Por otra parte, el AcAc se reduce especificamente mediante 3-HDH en presencia de una forma reducida
de dinucleétido de adenina de S-nicotinamida (NADH) para producir 3-HB y una forma oxidada de dinucleétido de
adenina de S-nicotinamida (NAD). La concentracién de cuerpos cetdnicos totales que es la suma de 3-HB y AcAc en
las muestras puede calcularse al determinar una velocidad de produccién de tio-NADH as{ obtenido.

La cetosis diabética significa cetosis que se observa en pacientes que sufren diabetes (diabetes tipo I, diabetes tipo
II, etc.).

Una accién mejoradora de la acidosis se evaluda, por ejemplo, al afiadir un compuesto de prueba a “un sistema que
provoca acidosis” y a continuacién determinar cambios en el pH del plasma en este sistema. Puesto que estos cambios
dependen de cambios en la concentracion de cuerpos ceténicos totales o la concentracién de dcido lactico en plasma,
la evaluacion también se efectiia al determinar cambios en estas concentraciones.

Por ejemplo, una accién mejoradora de la acidosis de un compuesto de prueba puede evaluarse indirectamente
comparando la concentracién de cuerpos cetdnicos totales en plasma entre grupos de ratas Wistar grasas con admi-
nistracién de un compuesto de prueba (Grupo experimental) y grupos de ratas Wistar grasas sin administracién de un
compuesto de prueba (Grupo de control) segiin se describe anteriormente.

La acidosis diabética significa acidosis que se observa en pacientes que sufren diabetes (diabetes tipo I, diabetes
tipo II, etc.).

Un agente para mejorar la cetosis diabética o un agente para mejorar la acidosis diabética de la presente invencién
puede ser el propio sensibilizador frente a insulina como un ingrediente activo. Habitualmente, estos agentes pueden
producirse al mezclar el ingrediente activo con portadores farmacéuticamente aceptables de acuerdo con métodos
conocidos de por si [métodos convencionales en los campos de las técnicas de fabricacién de productos farmacéuticos,
por ejemplo, métodos descritos en la Farmacopea de Japén (por ejemplo, Decimotercera Edicidon), etc.].
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Ejemplos de formas de dosificacién de un agente para mejorar la cetosis o un agente para mejorar la acidosis de
la presente invencion incluyen formas de dosificacion orales tales como comprimidos, cdpsulas (incluyendo cdpsulas
blandas y microcédpsulas), polvos, granulos, jarabes, etc.; y formas de dosificacién no orales tales como inyecciones
(por ejemplo, inyecciones subcutdneas, inyecciones intravenosas, inyecciones intramusculares, inyecciones intraperi-
toneales, etc.), formas de aplicacidn externa (por ejemplo, preparaciones de aerosol nasal, preparaciones transdérmicas,
pomadas, etc.), supositorios (por ejemplo, supositorios rectales, supositorios vaginales, etc.), pellas, infusiones para
inmersion, etc.

Meétodos para producir formas de dosificacion orales y formas de dosificacion no orales se explican especificamente
posteriormente.

Las formas de dosificacién orales pueden producirse al afiadir al ingrediente activo, por ejemplo, un excipiente (por
ejemplo, lactosa, sacarosa, almidén, D-manitol, xilitol, sorbitol, eritritol, celulosa cristalina, anhidrido silicico ligero,
etc.), un desintegrador (por ejemplo, carbonato célcico, almidén, carboximetilcelulosa, carboximetilcelulosa célcica,
hidroxipropilcelulosa poco sustituida, croscarmelosa sddica, carboximetilalmidén sédico, anhidrido silicico ligero,
etc.), un aglutinante (por ejemplo, a-almidén, goma ardbiga, carboximetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, hidroxi-
propilmetilcelulosa, polivinilpirrolidona, celulosa cristalina, bencilcelulosa, sacarosa, D-manitol, trehalosa, dextrina,
etc.), o un lubricante (por ejemplo, talco, estearato magnésico, estearato cdlcico, silice coloidal, polietilenglicol 6000,
etc.), y a continuacién comprimir y moldear la mezcla resultante. A las formas de dosificacion orales pueden afia-
dirse acidos tales como acido clorhidrico, acido fosforico, d4cido maldnico, acido succinico, acido DL-malico, acido
tartarico, dcido maleico, acido fumadrico, 4cido citrico, etc.; o bases tales como carbonato sédico, hidrogenocarbonato
sddico, citrato sddico, tartrato sodico, etc., con el propdsito de promover la disolucion del ingrediente activo.

Las formas de dosificaciones orales pueden revestirse mediante el método conocido de por si, para enmascarar
el sabor o para la disolucién entérica o la liberacién sostenida. Ejemplos de un material de revestimiento que puede
emplearse incluyen polimeros de revestimiento entérico tales como acetato-ftalato de celulosa, copolimero L de 4cido
metacrilico, copolimero LD de dcido metacrilico, copolimero S de 4cido metacrilico, ftalato de hidroxipropilmetil-
celulosa, acetato-succinato de hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetiletilcelulosa, etc.; polimeros de revestimiento
gastrico tales como poli(dietilaminoacetato de vinilacetal), copolimero E de metacrilato de aminoalquilo, etc.; polime-
ros solubles en agua tales como hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, etc.; polimeros insolubles en agua
tales como etilcelulosa, copolimero RS de metacrilato de aminoalquilo, copolimero de acrilato de etilo-metacrilato
de metilo, etc.; cera, etc. Cuando se lleva a cabo el revestimiento, pueden emplearse plastificantes tales como polieti-
lenglicol, etc.; y protectores solares tales como 6xido de titanio, sesquidxido de hierro, etc., junto con el material de
revestimiento anterior.

Las inyecciones pueden producirse al disolver, suspender o emulsionar el ingrediente activo en un vehiculo acuoso
(por ejemplo, agua destilada, solucion salina fisioldgica, solucién de Ringer, etc.) o un vehiculo oleoso (por ejemplo,
aceite vegetal tal como aceite de oliva, aceite de sésamo, aceite de semillas de algodén, aceite de maiz, etc.; o propi-
lengllicol, macrogol, tricaprilina, etc.) junto con un dispersante (por ejemplo, Tween 80 (producido por Atlas Powder,
EE.UU. de A.), HCO 60 (producido por Nikko Chemicals, Japén), polietilenglicol, carboximetilcelulosa, alginato sé-
dico, etc.), un conservante (por ejemplo, p-hidroxibenzoato de metilo, p-hidroxibenzoato de propilo, alcohol bencilico,
clorobutano, fenol, etc.), un agente isotonizante (por ejemplo, cloruro sédico, glicerol, D-sorbitol, D-manitol, xilitol,
glucosa, fructosa, etc.), etc.

Si se desea, también se emplean aditivos tales como un solubilizante (por ejemplo, salicilato sédico, acetato s6-
dico, polietilenglicol, propilenglicol, D-manitol, trehalosa, benzoato de bencilo, etanol, triaminometano, colesterol,
trietanolamina, carbonato sédico, citrato sddico, etc.), un agente de suspension (por ejemplo, tensioactivos tales co-
mo esteariltrietanolamina, laurilsulfato sédico, dcido laurilaminopropiénico, lecitina, cloruro de benzalconio, cloruro
de bencetonio, monoestearato de glicerilo, etc.; y polimeros hidréfilos tales como poli(alcohol vinilico), polivinil-
pirrolidona, carboximetilcelulosa sédica, metilcelulosa, hidroximetilcelulosa, hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulo-
sa, etc.), un agente tamponador (por ejemplo, soluciones tamponadoras tales como fosfato, acetato, carbonato, citrato,
etc.), un estabilizante (por ejemplo, albimina de suero humano, etc.), un agente calmante (por ejemplo, propilengli-
col, hidrocloruro de lidocaina, alcohol bencilico, etc.), un antiséptico (por ejemplo, ésteres de dcido p-hidroxibenzoico,
clorobutanol, cloruro de benzalconio, alcohol bencilico, alcohol fenetilico, acido deshidroacético, acido sérbico, etc.),
etc.

Las formas de aplicacién externas pueden producirse al procesar el ingrediente activo como una composicion s6-
lida, semisdlida o liquida. Por ejemplo, una composicion sélida se produce al procesar el ingrediente activo, como tal
o mezclado con un excipiente (por ejemplo, lactosa, D-manitol, almidén, celulosa microcristalina, sacarosa, etc.), un
espesante (por ejemplo, gomas naturales, derivados de celulosa, polimeros de 4cido acrilico, etc.), etc., como polvo.
La composicién liquida anterior se produce sustancialmente de la misma manera que en el caso de las inyecciones. La
composicion semisolida se proporciona preferiblemente en una forma de gel hidratada u oleosa o una forma de poma-
da. Estas composiciones pueden contener opcionalmente un agente de control del pH (por ejemplo, dcido fosférico,
acido citrico, 4cido clorhidrico, hidréxido sddico, etc.), un antiséptico (por ejemplo, ésteres de dcido p-hidroxibenzoi-
co, clorobutanol, cloruro de benzalconio, alcohol bencilico, alcohol fenetilico, acido deshidroacético, acido sorbico,
etc.), etc.
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Los supositorios pueden producirse al procesar el ingrediente activo como una composicioén oleosa o acuosa, ya sea
sOlida, semisélida o liquida. Ejemplos de bases oleosas que pueden usarse al producir la composicién incluyen glicéri-
dos de 4cidos grasos superiores [por ejemplo, mantequilla de cacao, Witepsols (huels Aktiengesellschaft, Alemania),
etc.], triglicéridos de 4cidos grasos de cadena media [por ejemplo, Migriols (huels Aktiengesellschaft, Alemania),
etc.], aceites vegetales (por ejemplo, aceite de sésamo, aceite de soja, aceite de semillas de algoddn, etc.), etc. Ejem-
plos de las bases acuosas incluyen polietilenglicoles, propilenglicol, etc. Por otra parte, ejemplos de las bases de gel
acuosas incluyen gomas naturales, derivados de celulosa, polimeros vinilicos y polimeros de dcido acrilico, etc.

Los contenidos de un sensibilizador frente a insulina en un agente para mejorar la cetosis o en un agente para
mejorar la acidosis de la presente invencién varian, por ejemplo, de 0,1 a 100% en peso, preferiblemente 5 a 80% en
peso.

Un agente para mejorar la cetosis o un agente para mejorar la acidosis de la presente invencion es bajo en toxicidad
y puede usarse seguramente en mamiferos (por ejemplo, ser humano, ratén, rata, conejo, perro, gato, bovino, equino,
cerdo, mono, etc.), bien oralmente o bien no oralmente.

La dosificacién de un agente para mejorar la cetosis o un agente para mejorar la acidosis de la presente invencién
puede determinarse apropiadamente con referencia a la dosificacién recomendada para un sensibilizador frente a
insulina como un ingrediente activo, que puede seleccionarse apropiadamente de acuerdo con el sujeto, la edad y el
peso corporal del sujeto, el estado clinico actual, el momento de la administracién, la forma de dosificacion, el método
de administracion, etc. La dosificaciéon de un sensibilizador frente a insulina puede seleccionarse apropiadamente
basdndose en la dosificacién clinicamente usada.

Para la administracidon de un agente para mejorar la cetosis o un agente para mejorar la acidosis a un adulto (peso
corporal: 50 kg), por ejemplo, la dosis diaria es habitualmente 0,01 a 1000 mg, preferiblemente 0,1 a 600 mg de un
sensibilizador frente a insulina que es un ingrediente activo. Esta dosis puede administrarse de una vez a varias veces
al dia.

El agente para mejorar la cetosis diabética o el agente para mejorar la acidosis diabética que comprende hidrocloru-
ro de pioglitazona como un sensibilizador frente a insulina se administra oralmente a un adulto (peso corporal: 50 kg),
la dosis diaria del agente es habitualmente 7,5 a 60 mg, preferiblemente 15 a 45 mg de hidrocloruro de pioglitazona.
Esta dosis puede administrarse de una vez a dos veces al dia.

Un agente para mejorar la cetosis de la presente invencion puede mejorar o tratar cetosis observada en enfermeda-
des que muestran cetosis, tales como glicogenosis hepdtica, enfermedades endocrinas (por ejemplo, hipertiroidismo,
acromegalia, feocromocitoma, glucagonoma), trastornos metabdlicos congénitos de los carbohidratos o los 4cidos or-
ganicos (por ejemplo, deficiencia en fructosa bisfosfatasa, acidemia metilmaldnica, acidemia propidnica, acidemia
isovalérica, deficiencia en SB-cetotiolasa, lactacidemia), vémitos por acetonemia, o enfermedades gastrointestinales
(por ejemplo, diarrea), etc., y se emplea como un agente para prevenir o tratar estas enfermedades.

Un agente para mejorar la acidosis de la presente invencién puede mejorar o tratar acidosis observada en enferme-
dades que muestran acidosis, tales como una perturbacién de la conciencia, coma o enfermedades respiratorias (por
ejemplo, tuberculosis pulmonar), etc., y se emplea como un agente para prevenir o tratar estas enfermedades.

En un agente para mejorar la cetosis o un agente para mejorar la acidosis de la presente invencién, un farmaco
concomitante que no afecta a una accién mejorada de la cetosis o una accién mejoradora de la acidosis de un sensi-
bilizador frente a la insulina puede emplearse con el propdsito de “una reduccién de la cantidad de un sensibilizador
frente a insulina usado”, “una reduccién del efecto secundario de un sensibilizador frente a insulina”, etc. Ejemplos de
farmaco concomitante incluyen “un agente antidiabético distinto de un sensibilizador frente a la insulina”, “un agente

para tratar complicaciones diabéticas”, “‘un agente para tratar la obesidad”, “un agente para tratar la hipertensién”, “un

9 .

agente para tratar la hiperlipidemia”, “un diurético”, etc.

Por otra parte, una terapia dietética (terapia para la restriccion de nutricién o calorias) o un ejercicio terapéutico
pueden emplearse en el momento de usar un agente para mejorar la cetosis o un agente para mejorar la acidosis de la
presente invencion.

En caso de que un agente para mejorar la cetosis diabética de la presente invencion se use para mejorar o tratar
cetosis diabética observada en pacientes que sufren diabetes tipo I, es preferible un uso combinado de un sensibilizador
frente a insulina con insulina.

Para la administracién (habitualmente administracién en forma de inyecciones) de insulina a un adulto (peso cor-
poral: 50 kg), la dosis diaria es habitualmente 10 a 100 U (unidades), preferiblemente 10 a 80 U (unidades). Esta dosis
puede administrarse de una a varias veces al dia.

Ejemplos

Los siguientes Ejemplos y Ejemplos Experimentales pretenden describir la presente invencién con mds detalle y
no debe considerarse que limiten el alcance de la invencioén.

5
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Una mdaquina de granulacién y secado de lecho fluidizado (producida por Powerex) se cargd con 2479,5 g de hi-
drocloruro de pioglitazona (2250 g en términos de pioglitazona), 12930,5 g de lactosa y 540 g de carboximetilcelulosa
célcica (carmelosa célcica), seguido por la mezcladura a la temperatura de precalentamiento y la pulverizacién de
7500 g de una solucidn acuosa que contiene 450 g de hidroxipropilcelulosa para dar granulos. 16820 g de los granulos
se procesaron con un molino cortador (producido por Showa Kagaku Kikai Kousakusho) para dar granulos molidos.
16530 g de los granulos molidos, 513 g de carmelosa célcica y 57 g de estearato magnésico se mezclaron para dar pol-
vos mezclados al usar un mezclador de tamboreo (producido por Showa Kagaku Kikai Kousakusho). 16800 g de los
polvos mezclados se comprimieron al usar una maquina para formar comprimidos (producida por Kikusui Seisakusho)
para dar 140000 comprimidos que tenian la siguiente composicién y que contenian cada uno 15 mg de pioglitazona.

Composicién por comprimido (unidad:

Hidrocloruro de pioglitazona
Lactosa

Carmelosa calcica
Hidroxipropilcelulosa

Estearato magnésico

mg) :
16,53
92,87
7,2
3,0
0,4

Ejemplo 2

Total: 120,0

De la misma manera que en el Ejemplo 1, se obtuvieron 140000 comprimidos que tenian la siguiente composicién
y que contenian cada uno 30 mg de pioglitazona.

Composicién por comprimido (unidad:

1)
2)
3)
4)
5)

Hidrocloruro de pioglitazona
Lactosa

Carmelosa calcica
Hidroxipropilcelulosa

Estearato magnésico

mg) :
33,06
76,34
7,2
3,0
0,4

Ejemplo 3

Total: 120,0

De la misma manera que en el Ejemplo 2, se obtuvieron 140000 comprimidos que tenian la siguiente composicion
y que contenian cada uno 30 mg de pioglitazona.

Composicién por comprimido (unidad:

1)
2)
3)
4)
5)

Hidrocloruro de pioglitazona
Lactosa

Carmelosa calcica
Hidroxipropilcelulosa

Estearato magnésico

mg) :
49,59
114,51
10,8
4,5
0,6

Total: 180,0
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Ejemplo experimental 1

Se estudiaron los efectos de un sensibilizador frente a insulina (hidrocloruro de pioglitazona) sobre la cetosis
diabética en ratas Wistar grasas, modelos animales de diabetes mellitus no insulinodependiente (NIDDM).

En primer lugar, ratas Wistar grasas (31 semanas de edad, macho) se dividieron en dos grupos que consistian cada
uno en 6 ratas. A un grupo se le administré oralmente hidrocloruro de pioglitazona (1 mg/kg de peso corporal/dia)
suspendido en una solucién acuosa de metilcelulosa al 0,5% (p/v), al otro grupo una solucién acuosa de metilcelulosa
al 0,5% (p/v), respectivamente, durante 14 dias. Después de la administracion, se recogié sangre de la vena de la
cola de las ratas Wistar grasas y los cuerpos ceténicos totales en el plasma se determinaron enzimaticamente usando
AutoWako (Marca Comercial) (Wako Pure Chemical Industries, Ltd., Japén) y una maquina autoanalizadora Hitachi
7070.

A ratas Wistar magras (6 ratas), modelos animales de falta de diabetes mellitus (normales), se les administrd
oralmente una solucién acuosa de metilcelulosa al 0,5% (p/v) durante 14 dias. A continuacién, los cuerpos ceténicos
totales en el plasma se determinaron de la misma manera que anteriormente.

Los resultados se muestran en la Tabla 1. En la Tabla, W. magra, W. grasa y Pio significan rata Wistar magra, rata
Wistar grasa e hidrocloruro de pioglitazona, respectivamente.

Las cifras en la Tabla representan medias + desviacion estindar (nimero de sujetos = 6).

TABLA 1

W. magra 97,67 + 23,18 uM
W. grasa

170,23 £ 22,33 uM
sin Pio
W. grasa

125,72 + 12,49 uM*
con Pio

*: p<0,0l1 prueba de Dunnet frente a rata Wistar grasa

Segin se muestra en la Tabla 1, la concentracién de cuerpos ceténicos totales en ratas Wistar magras, modelos
normales, era 97,67 + 23,18 uM.

Por otra parte, la concentracién de cuerpos ceténicos totales en ratas Wistar grasas, modelos de NIDDM, (grupo
sin hidrocloruro de pioglitazona) era 170,23 + 22,33 uM, que era 72,56 uM superior en comparacién con ratas Wistar
magras, modelos normales.

La concentracién de cuerpos ceténicos totales en ratas Wistar grasas, modelos de NIDDM, (grupo con hidrocloruro
de pioglitazona) era 125,72 + 12,49 uM, que era 44,51 uM inferior en comparacién con el grupo sin hidrocloruro de
pioglitazona.

Los resultados anteriores revelan que un sensibilizador frente a insulina (hidrocloruro de pioglitazona) mejora la
cetosis diabética.

Ejemplo experimental 2

Se estudiaron los efectos de un sensibilizador frente a insulina (hidrocloruro de pioglitazona) sobre la cetosis
provocada por una biguanida (metformina) en ratas Wistar grasas, modelos de NIDDM.

En primer lugar, ratas Wistar grasas (31 semanas de edad, macho) se dividieron en tres grupos, a saber los Grupos
A, B y C, que consistian cada uno en 6 ratas. Al Grupo A se le administré oralmente una solucién acuosa de metil-
celulosa al 0,5% (p/v), al Grupo B metformina (300 mg/kg de peso corporal/dia) suspendida en una solucién acuosa
de metilcelulosa al 0,5% (p/v), al Grupo C metformina (300 mg/kg de peso corporal/dia) suspendida en una solucién
acuosa de metilcelulosa al 0,5% (p/v), e hidrocloruro de pioglitazona (1 mg/kg de peso corporal/dia) suspendido en
una solucién acuosa de metilcelulosa al 0,5% (p/v), respectivamente, durante 14 dias. Después de la administracion,
se recogié sangre de la vena de la cola de las ratas Wistar grasas y los cuerpos ceténicos totales en el plasma se
determinaron de la misma manera que en el Ejemplo Experimental 1.
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Los resultados se muestran en la Tabla 2. En la Tabla, W. grasa, Met y Pio significan rata Wistar grasa, metformina
e hidrocloruro de pioglitazona, respectivamente. Las cifras en la Tabla representan medias + desviacién estdndar
(ntimero de sujetos = 6).

TABLA 2

Grupo A:

W. grasa 170,23 ¢+ 22,33 uM
sin Met y Pio

Grupo B:

W. grasa 182,00 £ 22,50 uM
con Met

Grupo C:

W. grasa 155,25 * 42,12 uM

con Met y Pio

Segtin se muestra en la Tabla 2, la concentracién de cuerpos ceténicos totales en un grupo sin metformina ni
hidrocloruro de pioglitazona (Grupo A) era 170,23 + 22,33 uM.

Por otra parte, la concentracion de cuerpos cetdnicos totales en un grupo con metformina (Grupo B) era 182,00 +
22,50 uM, que era 11,77 uM superior en comparacién con el grupo sin metformina ni hidrocloruro de pioglitazona
(Grupo A).

La concentracion de cuerpos cetdnicos totales en un grupo con metformina e hidrocloruro de pioglitazona (Grupo
C) era 155,25 + 42,12 uM, que era 26,75 uM inferior en comparacién con el grupo con metformina (Grupo B).

Ejemplo experimental 3

La concentracién de cuerpos cetdnicos totales en plasma de ratas Wistar grasas se determiné de la misma manera
que en el Ejemplo Experimental 2, excepto que el periodo de administracion se cambi6 de 14 dias a 7 dias.

Los resultados se muestran en la Tabla 3. En la Tabla, W. grasa, Met y Pio significan rata Wistar grasa, metformina
e hidrocloruro de pioglitazona, respectivamente. Las cifras de la Tabla representan medias + desviacién estandar
(niimero de sujetos = 6).

TABLA 3

Grupo A:

W. grasa 160,37 + 14,00 uM
sin Met y Pio

Grupo B:

W. grasa 199,23 + 55,69 uM
con Met

Grupo C:

W. grasa 153,50 + 26,14 pM

con Met y Pio
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Segtin se muestra en la Tabla 3, la concentracién de cuerpos ceténicos totales en un grupo sin metformina ni
hidrocloruro de pioglitazona (Grupo A) era 160,37 + 14,00 uM.

Por otra parte, la concentracién de cuerpos ceténicos totales en un grupo con metformina (Grupo B) era 199,23 +
55,69 uM, que era 38,86 M superior en comparacién con el grupo sin metformina ni hidrocloruro de pioglitazona
(Grupo A).

La concentracién de cuerpos ceténicos totales en un grupo con metformina e hidrocloruro de pioglitazona (Grupo
C) era 153,50 + 26,14 uM, que era 45,73 uM inferior en comparacién con el grupo con metformina (Grupo B).

Los resultados anteriores en los Ejemplos Experimentales 2 y 3 revelan que un sensibilizador frente a insulina
(hidrocloruro de pioglitazona) mejora la cetosis provocada por una biguanida (metformina). Por otra parte, los resul-
tados anteriores en los Ejemplos Experimentales 2 y 3 revelan que un sensibilizador frente a insulina (hidrocloruro
de pioglitazona) también mejora la cetosis provocada por diabetes asi como la cetosis provocada por una biguanida
(metformina).

Aplicabilidad industrial

Un agente para mejorar la cetosis diabética de la presente invencién es bajo en toxicidad y util como un agente
para prevenir o tratar enfermedades que muestran cetosis, tales como glicogenosis hepdtica, enfermedades endocrinas
(por ejemplo, hipertiroidismo, acromegalia, feocromocitoma, glucagonoma), trastornos metabélicos congénitos de
carbohidratos o 4cidos organicos (por ejemplo, deficiencia en fructosa bisfosfatasa, acidemia metilmalénica, acidemia
propionica, acidemia isovalérica, deficiencia en $-cetotiolasa, lactacidemia), vémitos por acetonemia o enfermedades
gastrointestinales (por ejemplo, diarrea).

Un agente para mejorar la acidosis diabética de la presente invencion es bajo en toxicidad y ttil como un agente para
prevenir o tratar enfermedades que muestran acidosis, tales como perturbacion de la conciencia, coma o enfermedades
respiratorias (por ejemplo, tuberculosis pulmonar).
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REIVINDICACIONES

1. Uso de un sensibilizador frente a insulina para la fabricacién de una preparacién farmacéutica para mejorar la
cetosis diabética, en el que dicho sensibilizador frente a insulina se selecciona de pioglitazona o una de sus sales.

2. Uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que la preparacidon farmacéutica es un agente para prevenir o
tratar glicogenosis hepdtica, enfermedades endocrinas, trastornos metabdlicos congénitos de carbohidratos o dcidos
orgdnicos, vomitos por acetonemia, o enfermedades gastrointestinales.

3. Uso de un sensibilizador frente a insulina para la fabricacién de una preparacién farmacéutica para mejorar la
acidosis diabética, en el que dicho sensibilizador frente a insulina se selecciona de pioglitazona o una de sus sales.

4. Uso de acuerdo con la reivindicacién 3, en el que la preparacién farmacéutica es un agente para prevenir o tratar
una perturbacion de la conciencia, coma o enfermedades respiratorias.

5. Uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que el sensibilizador frente a insulina es
hidrocloruro de pioglitazona.
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