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DESCRIPCION

Combinaciones farmacéuticas para el tratamiento y prevencion de la diabetes mellitus.

La presente invencion se refiere a una combinacion farmacéutica para el tratamiento y la prevencion de la diabetes
mellitus, incluyendo todos las clases y los periodos de diabetes mellitus, incluyendo por tanto enfermedades predia-
béticas que comprenden opcionalmente mas de una composicion farmacéutica, por lo que por lo menos una de las
composiciones comprende una dosis eficaz de por lo menos un donador de 6xido nitrico (NO) enzimético y opcio-
nalmente una dosis eficaz de por lo menos un principio activo antidiabético y opcionalmente los vehiculos y/u otros
agentes auxiliares farmacéuticamente aceptables habituales.

La base de la invencién es el reconocimiento de un nuevo sinergismo y efecto de sensibilizacién a insulina
utilizando donadores de NO enzimdticos para monoterapia o en terapia de combinacién con un principio activo
antidiabético convencional, principalmente con un principio activo antidiabético oral. Se descubrié que aparte del
efecto vascular conocido, los donadores de NO enzimadticos presentan también un efecto metabélico (hipoglucémi-
co/antihiperglucémico). Por tanto, la presente invencién representa un enfoque terapéutico antidiabético fundamental-
mente nuevo que utiliza un agente antianginoso con efecto metabdlico.

Si no se indica lo contrario, a continuacidn se utilizan las siguientes definiciones y abreviaturas:

Diabetes: todos las clases y los periodos de la diabetes mellitus, incluyendo todas las enfermedades asocia-
das con la diabetes mellitus y enfermedades prediabéticas y sus complicaciones.

Como enfermedades asociadas a la diabetes, se mencionan alteraciones en la motilidad gastrica e intestinal,
tales como gastroparesis y problemas del esfinter de ODDI.

Diabetes mellitus insulinodependiente (tipo I): IDDM

Diabetes mellitus no insulinodependiente (tipo II): NIDDM

Sindrome de poliquistosis ovdrica (enfermedad diabética): PCOS

Sindrome de diabetes gestacional (enfermedad prediabética): GDM

Nitroglicerina (donador de NO enzimdtico): NTG

Mononitrato de isosorbida racémica y/o sus estereoisomeros: (donador de NO enzimético): ISMN
Dinitrato de isosorbida racémica y/o sus estereoisémeros: (donador de NO enzimadtico): ISDN

3-morfolinosidnonimina (donador de NO no enzimatico): SIN-1

Se sabe que la IDDM resulta de una produccién de insulina disminuida por las células 8 pancredticas. La NIDDM
se conoce como una enfermedad heterogénea que resulta de una interaccién dindmica entre defectos en la secrecién
de insulina y la accién de la insulina. Los mecanismos responsables del fallo de las células 8 no se han esclarecido
totalmente, pero pueden estar relacionados con las demandas crénicas requeridas por la resistencia a insulina periférica
a las células g y/o el efecto de la hiperglucemia para dafiar la funcidn de las células S. El fallo de las células 5 puede
aparecer también como un defecto inherente independiente en individuos “prediabéticos”. La NIDDM se desarrolla
con frecuencia en ciertas poblaciones de riesgo, tales como individuos con sindrome de poliquistosis ovarica que es el
trastorno endocrino mas comtin en mujeres en edad de procreacion.

Los farmacos de donador de NO se utilizan ampliamente en cardiopatia isquémica y para el tratamiento de in-
suficiencia cardiaca. Tales medicaciones pueden utilizarse en una variedad de formulaciones con diferentes pueden
utilizarse en una variedad de formulaciones con diferentes vias de administracién: parenteral (intravenosa, intramus-
cular, subcutdnea) transdérmica (parche, pomada), rectal o enteral (sublingual, bucal, por via oral en formas liquidas
o sélidas). Los donadores de NO presentan dos grupos basicos: donadores de NO no enziméticos y donadores de NO
enzimdticos. Los donadores de NO no enziméticos liberan NO de manera espontdnea mediante degradacién quimica,
mientras que los donadores de NO enzimadticos requieren un proceso enzimatico. Los donadores de NO no enzimati-
cos incluyen derivados de sidnonimina (SIN-1), nitroprusida de sodio, S-nitroso-N-acetil-D,L-penicilamina, nitrito de
sodio. Los donadores de NO enzimadticos incluyen NTG, ISMN, ISDN, tetranitrato de eritritilo, tetranitrato de pentae-
ritritol, dinitrato de metilpropil-propanodiol, nitrato de propatilo, trolnitrato, tenitramina, nicorandil. La nitroglicerina
es un prototipo de los donadores de NO enzimdticos. Recientemente, se ha informado de que el donador de NO no
enzimdtico SIN-1 inhibe la liberacién de insulina en islotes pancredticos aislados (Am. J. Physiol 1996; 271; C1098-
C1102). Se informé ademds que la sensibilidad a insulina aumentaba a través de la estimulacién de la produccién de
NO en el higado (solicitud de patente nimero PCT/US/99/23098) utilizando donadores de NO no enzimdticos tales
como SIN-1, nitrito de sodio, nitroprusida de sodio y S-nitroso-N-acetil-D,L-penicilamina.
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La utilizacién de donadores de NO enzimaticos es un reconocimiento bésico de esta invencién, mientras que los
donadores de NO no enzimdticos, tales como SIN-1 no son adecuados para el tratamiento de diabetes mellitus. Esto
se resume tal como sigue:

Se sabe que los donadores de NO enzimdticos no liberan NO en los vasos coronarios con un didmetro inferior a
100 um. Por tanto, aunque dilatan las arterias subepicardicas incluyendo segmentos estendticos y vasos colaterales en
la vasculatura coronaria, no dilatan los microvasos coronarios, es decir, vasos coronarios de resistencia. Este efecto
selectivo convierte a los donadores de NO enzimaticos en “vasodilatadores coronarios seguros” debido al riesgo mini-
mo a la ausencia de riesgo del fenémeno de “robo coronario” caracteristico de otros vasodilatadores puros tales como
bloqueantes de los canales de Ca** lentos o inhibidores de fosfodiesterasa. Sin embargo, se sabe que los donadores
de NO no enzimdticos (debido a la liberacion espontdnea de NO) dilatan también los vasos de conductancia (>100
pm) y de resistencia (<100 um) coronaria. Més alla del efecto vascular, se sabe que los donadores de NO enzimaticos
provocan varias acciones bioldgicas favorables, tales como la inhibicién de la agregacion de plaquetas, la inhibicién
de la entrada de Ca’* en miocitos cardiacos, la inhibicién de la liberacién de catecolamina a partir de las terminaciones
nerviosas adrenérgicas cardiacas, y también otras acciones en el sistema nervioso central y sistema inmunitario. Los
donadores de NO no enzimaticos presentan varios efectos desfavorables tal como se resume a continuacién:

Segtin publicaciones recientes, el NO producido por donadores de NO no enzimaticos desempefia un papel impor-
tante en la destruccidn de las células 8 pancredticas conduciendo de ese modo a IDDM. Por tanto, cualquier utilizacién
terapéutica de los donadores de NO no enzimadticos para mejorar la sensibilidad a insulina en NIDDM esta clinica-
mente contraindicada. Esto significa que dichos compuestos empeoran la diabetes mellitus. Ademds, la mortalidad
del denominado “cuarteto mortal” NIDDM, obesidad, dislipidemia e hipertensién) se debe principalmente (80%) a
cardiopatia isquémica y/o insuficiencia cardiaca. Se sabe que durante la degradacion quimica, SIN-1 produce anién
super6xido (O,7) y NO, y la reaccién quimica de estos dos radicales proporciona peroxinitrito (ONOO™), cuyas pro-
piedades téxicas se conocen bien (Exp: Toxicol Pathol 1999; 51:517-21).

También se informé de efectos citotéxicos de donadores de NO no enzimaticos. En una investigacién clinica (Me-
tabolism 2000; 49:313-318), se sometid a prueba la hipétesis de que la nitroprusida de sodio aumentaria la captacién
de glucosa mediada por insulina en seres humanos. En el grupo control, se infundié insulina usando el protocolo
de pinzamiento normoglucémico. Se encontré que la infusién sistémica de nitroprusida de sodio no aumentaba la
eliminacién de glucosa mediada por insulina ni en sujetos jévenes ni mayores.

Se sabe que la NIDDM puede tratarse inicialmente usando monoterapia con agentes antidiabéticos orales conoci-
dos (tales como sulfonilureas, biguanidas, inhibidores de a-glucosidasa, derivados de 4cido benzoico, tiazolidinadio-
nas, antagonistas del receptor a2) pero finalmente requerird la combinacién de dichos compuestos, y en la mayoria
de los pacientes, se necesitard una terapia de insulina adicional. El control a largo plazo de las glucemias en IDDM
y NIDDM disminuird la incidencia y prolongara el tiempo hasta la progresion pero no inhibird complicaciones tales
como retinopatia diabética, nefropatia y neuropatia. (J. Natl. Med. Assoc. 1991, 91, 389-395; Ann Intern Med. 1999,
131, 281-303).

Por tanto, el reconocimiento de esta invencién incluye:

a.) lamonoterapia con un donador de NO enzimético da como resultado un efecto hipoglucémico/antihiperglu-
cémico en seres humanos y otros mamiferos, y

b.) la combinacién de un donador de NO enzimético, con un principio activo antidiabético, particularmente
un agente por via oral, da como resultado un aumento del efecto hipoglucémico/antihiperglucémico del
principio activo antidiabético mientras que proporciona proteccién frente a isquemia miocardica, una com-
plicacién de la NIDDM que se produce de manera comiin, y adicionalmente se reduce ese efecto debido al
efecto de sensibilizacion a insulina del donador de NO enzimatico.

Un primer objetivo de la presente invencién se refiere a la utilizacién de por lo menos un nitrato organico do-
nador de 6xido nitrico (NO) enzimdtico para la fabricacién de un medicamento de sensibilizacién a insulina para:
el tratamiento de diabetes mellitus; la prevencion de diabetes mellitus; el tratamiento de prediabetes y enfermedades
prediabéticas; la prevencidn de enfermedades prediabéticas; el tratamiento de una enfermedad asociada a diabetes
seleccionada de entre el grupo constituido por: alteraciones en la motilidad géstrica e intestinal, particularmente gas-
troparesis; problemas que afectan al esfinter de ODDI; en la que dicho medicamento contiene una dosis eficaz de
sensibilizacién a insulina de dicho por lo menos un nitrato organico donador de NO enzimatico.

Un objetivo adicional de la presente invencién se refiere a la utilizacién de por lo menos un nitrato organico
donador de 6xido nitrico (NO) enzimatico para la fabricacién de un medicamento de sensibilizacién a insulina para
el tratamiento de: alteraciones de la motilidad de la vesicula biliar, enfermedades de calculos biliares en diabetes; en
la que dicho medicamento contiene una dosis eficaz de sensibilizacién a insulina de dicho por lo menos un nitrato
organico donador de 6xido nitrico (NO) enzimatico en combinacién con un derivado de sulfonilurea antidiabético.

Un objetivo adicional de la presente invencidn se refiere a un medicamento de sensibilizacién a insulina que
comprende una dosis eficaz de sensibilizacién a insulina de por lo menos un nitrato organico donador de 6xido ni-
trico (NO) enzimdtico y por lo menos un principio activo antidiabético seleccionado de entre el grupo constituido
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por tiazolidinadiona, derivados de biguanida, inhibidor de @-glucosidasa, antagonista @2-adrenérgico, sulfonamidas,
preferentemente una sulfonilurea, troglitazona, pioglitazona, rosiglitazona, andlogos de meglitinida, acetohexamida,
carbutamida, clorpropamida, glibenclamida, glibornurida, glibutamida, gliclazida, glipizida, glimeperida, gliquidona,
glisentida, glisolamida, glisoxepida, glibuzol, glicopiramida, gliciclamida, 4cido libre de glimidina y sus sales, meta-
hexamida, tolazamida, tolbutamida, metformina, fenformina, buformina, idazoxano, acarbosa, miglitol y voglibosa.

Se describen formas de realizacidn adicionales de la invencion definida anteriormente en las reivindicaciones de
patente dependientes.

A partir de lo expuesto anteriormente, es evidente que las combinaciones segun la invencién incluyen tres rea-
lizaciones de la invencién: la utilizacion de una formulacion (composicion) que contienen un donador de NO, una
formulacién que contiene tanto un donador de NO como un agente antidiabético juntos y mas de una formulacién
(composicion) en la que el donador de NO y el agente antidiabético aparece en formulaciones separadas.

Otro aspecto de la invencién se refiere a la utilizacién de por lo menos un nitrato organico donador de 6xido
nitrico (NO) enzimadtico para la fabricacién de un medicamento de sensibilizacion a insulina para el tratamiento y la
prevencion de enfermedades prediabéticas, tales como sindrome de poliquistosis ovdrica (PCOS) y de sindrome de
diabetes gestacional (GDM).

La combinacién o composicién puede comprender un compuesto de nitrato orgdnico como donador de NO en-
zimdtico, e insulina o un principio activo antidiabético por via oral, preferentemente tiazolidinadiona, derivado de
biguanida, inhibidor de a-glucosidasa, antagonista a2-adrenérgico y/o una sulfonamida, preferentemente una sulfoni-
lurea como principio activo antidiabético.

Segtin la forma de realizacion preferida el donador de NO enzimatico es nitroglicerina (NTG), mononitrato de iso-
sorbida racémica y/o sus estereoisomeros (ISMN), dinitrato de isosorbida racémica y/o sus estereoisémeros (ISDN),
tetranitrato de eritritilo, tetranitrato de pentaeritritol, dinitrato de metilpropil-propanodiol, nitrato de propatilo, trolni-
trato, tenitramina y/o nicorandil, y el principio activo antidiabético es insulina, troglitazona, pioglitazona, rosiglitazo-
na, andlogos de meglitinida, acetohexamida, carbutamida, clorpropamida, glibenclamida, glibornurida, glibutamida,
gliclazida, glipizida, glimepirida, gliquidona, glisentida, glisolamida, glisoxepida, glibuzol, glicopiramida, gliciclami-
da, 4cido libre de glimidina y sus sales, metahexamida, tolazamida, tolbutamida, metformina, fenformina, buformina,
idazoxano, acarbosa, miglitol y/o voglibosa.

Una importante forma de realizacién de la invencidén es una combinacién o composicién que comprende como
donador de NO enzimético nitroglicerina, mononitrato de isosorbida racémica y/o sus estereoisémeros, dinitrato de
isosorbida racémica y/o sus estereoisémeros, y como principio activo antidiabético insulina, troglitazona, pioglitazona,
rosiglitazona, glibenclamida, metformina y/o idazoxano.

Las composiciones segun la invencién pueden estar formuladas para su utilizacién médica directa para adminis-
tracion parenteral (intravenosa, intramuscular, subcutdnea), transdérmica (parche o pomada), liquida y sélida por via
oral (comprimido, aerosol, liquido), rectal, nasal, sublingual, bucal para liberacion controlada (sostenida) o habitual.

Otro aspecto importante de esta invencion es que se ha encontrado que las dosis eficaces relacionadas con el nuevo
efecto de sensibilizacion a insulina son considerablemente inferiores a las dosis habituales relacionadas con el efecto
conocido de las sustancias mds activas (véanse los datos de las siguientes realizaciones preferidas). Los resultados han
demostrado por primera vez que ademas de efectos favorables sobre el corazén y la vasculatura, la nitroglicerina, el
5-mononitrato de isosorbida y todos los demds donadores de NO enzimdticos a una dosis inferior a la utilizada para el
tratamiento de angina de pecho estable (véase la tabla 1) producen efectos metabélicos que influyen en la sensibilidad
a insulina en pacientes y mamiferos sanos y resistentes a insulina.

La dosis m4s alta es solamente necesaria cuando el paciente ha de tratarse también frente a la enfermedad “clasica”,
la cardiopatia isquémica.

Las formas de realizacién preferidas de esta invencién son formulaciones que comprenden las siguientes dosis
eficaces diarias o por horas para el tratamiento con NO solo:

NTG, liberacién prolongada, por via oral: 0,5-31,2 mgq;
NTG, pomada transdérmica 0,2-0,8 mg/h;
NTG, parche transdérmico: 0,2-0,8 mg/h;
ISDN, comprimido, capsula: 0,3-135 mg;
ISDN, liberacion prolongada, por via oral: 0,2-160 mg;
ISDN, transdérmico: 3-180 mg;
ISMN, comprimido, capsula: 1-40 mg;
ISMN, liberacion prolongada, por via oral: 2-240 mg;
ISMN transdérmico: 40-300 mgq,
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Una combinacién o composicion preferida comprende las siguientes combinaciones de dos principios activos
utilizando las siguientes dosis eficaces diarias o por horas

a.) como donador de NO enzimatico:

NTG, liberacion retardada, por via oral 0,26-31,2 mg;
NTG, transdérmica 0,02-0,8 mg/h;
NTG, pomada transdérmica: 0,02-0,8 mg/h;
ISDN, por via oral 0,1-135 mg;
ISDN, liberacién retardada, por via oral 0,2-160 mg;
ISDN, transdérmico 3-180 mg;
ISMN, por via oral 0,1-120 mg;
ISMN, liberacién retardada, por via oral 0,2-240 mg;
ISMN, transdérmico 3-300 mg

b.) como principio activo antidiabético por via oral:

glibenclamida, por via oral 0,75-14 mg;
metformina, por via oral 50-3000 mg;
gliburida, por via oral 0,1-100 mg;
idazoxano, por via oral 20-600 mg;
troglitazona, por via oral 20-600 mg;
pioglitazona, por via oral 5-50 mg;
rosiglitazona, por via oral 5-50 mg;
insulina, i.v. 4-500 NE/ml,

Para el fin de esta invencion pueden aplicarse mas de dos principios activos. Las siguientes variaciones son com-
binaciones preferidas que utilizan dosis eficaces tal como se mostré a titulo de ejemplo anteriormente:

donador de NO enzimético, sulfonilurea y/o derivado de biguanida; o

donador de NO enzimatico, sulfonilurea y/o derivado de tiazolidinadiona; o

donador de NO enzimdtico, derivado de sulfonilurea y/o insulina; o

donador de NO enzimatico, biguanida, y/o derivado de tiadiazolidindiona; o

donador de NO enzimatico, derivado de biguanida y/o insulina; o

donador de NO enzimético, derivado de tiazolidinadiona y/o insulina; o

donador de NO enzimatico, sulfonilurea, biguanida y/o derivado de tiazolidinadiona; o
donador de NO enzimatico, sulfonilurea, biguanida, derivado de tiazolidinadiona y/o insulina.

A continuacién, se resumen algunos de los principales beneficios de esta invencion:

La nitroglicerina como prototipo de donadores de NO enzimaticos mejora la sensibilidad a insulina en seres huma-
nos, y por tanto la combinacién de sulfonilureas con un donador de NO enzimadtico produjo una fusién del beneficio
de controlar el trastorno metabdlico de NIDDM especialmente en pacientes con riesgo de cardiopatia isquémica.

Otro aspecto del beneficio de una combinacién de sulfonilurea - donador de NO enzimadtico deriva de la prevalencia
de trastornos de la motilidad gastrointestinal en la diabetes. Se considera que estas alteraciones resultan de la otra
complicacién mayor de la diabetes, es decir, neuropatia periférica. Como resultado, se producen alteraciones en la
motilidad géstrica e intestinal (gastroparesis diabética) asi como en la motilidad de la vesicula biliar y del esfinter de
Oddi. Lo tltimo es de importancia crucial en el desarrollo de enfermedad de calculos biliares en la diabetes. Ademads la
activacion de K rp es un mecanismo importante en la relajacion nitrérgica del esfinter de Oddi, por tanto, los derivados

de sulfonilurea pueden bloquear por lo menos en parte la funcién de relajacién fisioldgica del esfinter de Oddi incluso
en ausencia de diabetes. Por tanto, cuando se combina un derivado de sulfonilurea con un donador de NO enzimético,
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mas alla de producir un efecto sinérgico sobre el metabolismo de la glucosa, la combinacién conlleva la conservacién
de la funcién de los esfinteres gastrointestinales, especialmente en relacién al esfinter de Oddi. Finalmente, ya que la
dosis antidiabética de una sulfonilurea en presencia de donadores de NO enzimaticos es inferior que la utilizada en
monoterapia, el riesgo de hipoglucemia serd también menor.

La metformina, una de las biguanidas, trata pacientes con NIDDM obesos. Sin embargo, a parte de inducir lac-
toacidosis de baja incidencia, se contraindicé este farmaco en insuficiencia cardiaca y respiratoria. Debido al efecto
de sensibilizacién a insulina de los donadores de NO enzimaticos, una sinergia de potenciacion entre donadores de
NO enzimdticos y metformina sobre el efecto de disminucién de la glucemia permite disminuir la dosis antidiabé-
tica de metformina, ademas, los efectos vasculares y la protecciéon miocérdica directa inducidos por los donadores
de NO enzimdticos haria més segura la terapia con metformina en pacientes con NIDDM con riesgo de enfermedad
miocdrdica.

El principal inconveniente de los inhibidores de a-glucosidasa era la falta de tolerancia gastrointestinal debida
tanto a efectos osméticos como a la fermentacion bacteriana de hidratos de carbono no digeridos. Estos efectos, sin
embargo, mostraban una dependencia de la dosis.

Puesto que los donadores de NO enzimaticos reducen adicionalmente la liberacién de insulina con un efecto de
potenciacién sobre el funcionamiento hipoglucémico de la insulina, una combinacién de donador de NO enzimdtico
- acarbosa produciria una reduccion en la dosis antihiperglucémica de acarbosa, reduciendo por tanto sus efectos
secundarios gastrointestinales.

El principal inconveniente de la utilizacién de tiazolidinadionas deriva de que sus efectos téxicos dependientes
de la dosis producfan anemia y lesion hepdtica. La combinacién de tiazolidinadionas con donadores de NO enzima-
ticos redujo la dosis antidiabética de tiazolidinadionas, dando como resultado una disminucién de su potencial para
producir efectos toxicos. Ademads, el efecto protector de los dos fairmacos contra la isquemia miocdrdica disminuye
adicionalmente la incidencia de cardiopatia isquémica en pacientes con NIDDM.

En el estado diabético, la eficacia de mejora de la sensibilidad a insulina de los donadores de NO enzimaticos supera
su efecto inhibidor sobre la liberacion de insulina a favor de una accién hipoglucémica a una modesta liberacion de
insulina. Ademds, los donadores de NO enziméticos contrarrestan el efecto hipertensor de los antagonistas del receptor
a2 confiriendo ademds proteccién al corazén isquémico.

Puesto que los donadores de NO enzimdticos mejoran la sensibilidad a insulina, la combinacién de insulina con do-
nadores de NO enzimaticos necesita dosis de insulina inferiores y aplicadas menos frecuentemente cuando la insulina
es la posibilidad terapéutica.

Explicacion de las figuras

Figura 1. Efecto del parche de nitroglicerina (0,4 mg/hora) sobre la prueba de tolerancia a la glucosa por via oral
en voluntarios sanos. Los datos son las medias +/- DE, * placebo frente a parche activo a p<0,05

—&— Parche de placebo, insulina, n=20
—<&— Parche activo, insulina, n=20
----4----Parche de placebo, glucosa, n=20
.- X+ Parche activo, glucosa, n=20

Figura 2/A. Interaccién entre diferentes tratamientos sobre la sensibilidad a insulina en conejos conscientes nor-
males. Los datos son las medias +/-DE.

Control-1, n=6; Control-2, n=7; Parche de nitroglicerina 0,07 mg/kg/h; Troglitazona 70 mg/kg por via oral, n=6;
Metformina 5 mg/kg i.v., n=6; Glibenclamida 1 mg/kg i.v., n=6; Idazoxano 2 mg/kg i.v., n=6

*: significativo frente a control-1, p<0,05
#: significativo frente a control-2, p<0,05

Figura 2/B. Interaccién entre diferentes tratamientos sobre la sensibilidad a insulina en conejos conscientes resis-
tentes a insulina, hipercolesterolémicos. Los datos son las medias +/-DE

Control-1, n=6; Control-2, n=6; Parche de nitroglicerina 0,07 mg/kg/h; Troglitazona 70 mg/kg por via oral, n=6;
Metformina 5 mg/kg i.v., n=6; Glibenclamida 1 mg/kg i.v., n=6; Idazoxano 2 mg/kg i.v., n=6

+: significativo frente a parche de placebo, p<0,05
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Figura 3. Interaccion entre ISMN y metformina sobre la sensibilidad a insulina en conejos conscientes resistentes
a insulina, hipercolesterolémicos y normales. Los datos son las medias +/-DE

Placebo-1, n=6; Placebo-2, n=6; Metformina 100 mg/kg por via oral, n=6

ISMN: 5-mononitrato de isosorbida 5 mg/kg por via oral n=6;

HC-IR: resistente a insulina, hipercolesterolémico

*: significativo frente a placebo-1, p<0,05

#: significativo frente a placebo-2, p<0,05

Figura 4/A. Sinergia entre donadores de NO enzimdticos y sensibilizadores a insulina en conejos conscientes
resistentes a insulina, hipercolesterolémicos. Los datos se expresan como el porcentaje de las medias. HC-IR: resistente
a insulina, hipercolesterolémico

NTG: nitroglicerina;

ISMN: 5-mononitrato de isosorbida

*: significativo frente a Control HC-IR, p<0,05

Figura 4/B. Sinergia entre nitroglicerina y compuestos antihiperglucémicos de no sensibilizacién a insulina en
conejos conscientes resistentes a insulina, hipercolesterolémicos. Los datos se expresan como el porcentaje de las

medias.

Control HC-IR, n=6; HC-IR: resistente a insulina, hipercolesterolémico; Parche de nitroglicerina 0,07 mg/kg/h;
Glibenclamida 1 mg/kg i.v., n=6; Idazoxano 2 mg/kg i.v., n=6; Combinaciones, n=6

*: significativo frente a Control HC-IR, p<0,05

Figura 5/A. Efecto de diferentes tratamientos sobre la velocidad de conduccién nerviosa en las fibras “C” femorales
en conejos diabéticos con estreptozotocina. Los datos son las medias +/- DE.

Control-1, n=6; Control-2, n=6; Parche de nitroglicerina 0,07 mg/kg/h; Troglitazona 70 mg/kg por via oral, n=6;
Metformina 5 mg/kg i.v., n=6; Glibenclamida 1 mg/kg i.v., n=6; Idazoxano 2 mg/kg i.v., n=6

*: significativo frente a control-1, p<0,05

Figura 5/B. Efecto de nitroglicerina y combinacién de nitroglicerina-troglitazona sobre la velocidad de conduccién
geéviosa en fibras “C” femorales en conejos resistentes a insulina, hipercolesterolémicos. Los datos son las medias +/-

Control-1, n=6; Control-2, n=6; Parche de nitroglicerina 0,07 mg/kg/h; Troglitazona 70 mg/kg por via oral, n=6

*: significativo frente a control-1, p<0,05

#: significativo frente a control-2, p<0,05

+: significativo frente a parche de placebo, p<0,05

Figura 6/A. Interaccién entre diferentes tratamientos sobre la isquemia inducida por electroestimulacién ventricular
en conejos conscientes normales. Los datos son las medias +/- DE

Control-1, n=6

Control-2, n=6; Parche de nitroglicerina 0,07 mg/kg/h; Troglitazona 70 mg/kg por via oral, n=6;
Metformina 5 mg/kg i.v., n=6;

Glibenclamida 1 mg/kg i.v., n=6; Idazoxano 2 mg/kg i.v., n=6

*: significativo frente a control-1, p<0,05

+: significativo frente a parche de placebo, p<0,05
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Figura 6/B. Interaccion entre diferentes tratamientos sobre la isquemia inducida por electroestimulacién ventricular
en conejos resistentes a insulina, hipercolesterolémicos. Los datos son las medias +/- DE

Control-1, n=6; Control-2, n=6; Parche de nitroglicerina 0,07 mg/kg/h; Troglitazona 70 mg/kg por via oral, n=6;
Metformina 5 mg/kg i.v., n=6; Glibenclamida 1 mg/kg i.v., n=6; Idazoxano 2 mg/kg i.v., n=6

*: significativo frente a control-1, p<0,05
#: significativo frente a control-2, p<0,05

Figura 7. Dosis umbral de 5-mononitrato de isosorbida (ISMN) de liberaciéon controlada por via oral sobre la
sensibilidad a insulina e isquemia miocdrdica en conejos conscientes normales. Los datos son las medias +/- DE. *
placebo frente a tratamiento de la sensibilidad a insulina y # placebo frente a tratamiento de elevacién de ST, p<0,05.

T Tasa de infusién de glucosa (sensibilidad a insulina)

wm O FElevacion de ST (isquemia inducida por electroestimulacién ventricular)
Los siguientes ejemplos ilustran diversos aspectos de la invencién sin el fin de limitacién.
Ejemplos
Procedimiento 1

Efecto de nitroglicerina sobre la liberacion de insulina estimulada por glucosa en seres humanos. Se sometieron a
estudio veinte personas. Ninguna de ellas presentaba un historial de hipertensién, diabetes mellitus o de fumador.

Se aleatorizaron los voluntarios entre 2 pruebas de tolerancia a la glucosa por via oral (OGTT) para recibir o bien
parches de NITRODERM TTS 10 (liberacién aproximada de 0,4 mg hora™ de nitroglicerina) activos o parches de
placebo. Se llevé a cabo y se evalué de un modo doble ciego. Los pacientes recibieron la disolucién de glucosa a las 8
a.m. Se extrajeron muestras de sangre venosa durante el ayuno (inmediatamente antes de la glucosa) y a los 15, 30, 60,
90, 120 y 180 minutos tras la carga de glucosa. Se evaluaron las muestras para determinar la glucemia (mmol 17! y las
respuestas de insulina inmunorreactiva (8U m1™"). Se determind la glucemia por medio de un autoanalizador, utilizando
el procedimiento de la glucosa oxidasa. Se sometieron a ensayo los niveles de insulina inmunorreactiva mediante el
procedimiento de radioinmunoandlisis utilizando anticuerpo anti-humano. Durante el estudio se monitorizaron de
manera continua dos derivaciones de ECG (Il'y V, o Vi) y la tension arterial.

La nitroglicerina disminuyé significativamente el aumento de insulina en respuesta a la carga de glucosa por via
oral en comparacién con valores correspondientes en el grupo con parche de placebo. No existian diferencias en los
niveles de glucosa en plasma en los dos grupos (figura 1 y tabla I).

Procedimiento 2
Animales y cirugia

Se llevaron a cabo los experimentos con conejos blancos de Nueva Zelanda macho, adultos, que pesaban 3,0-3,5
kg, alojados tal como se describe en Am. J. Physiol 1994, Heart Circ. Physiol, 35: H2033-H2041 y J. Moll Cell.
Cardiol. 1997, 29: 1977-1983.

Electrofisiologia y hemodinamica cardiaca

Se registran de manera continua tal como anteriormente el electrograma intracavitario derecho, el ECG de deriva-
cién de pecho, la curva de presion ventricular izquierda y MABP.

Isquemia miocdrdica global inducida por sobreelectroestimulacion ventricular:
La induccidn de isquemia miocérdica global se basé en un procedimiento descrito tal como anteriormente.
Hiperlipidemia y resistencia a insulina experimentales en conejos

Se alimentan conejos blancos de Nueva Zelanda macho, adultos con comida de laboratorio enriquecida con el 1,5%
de colesterol (grupo aterosclerético) a lo largo de un periodo de ocho a doce semanas. Segtin estas experiencias, la
exposicion a una dieta enriquecida en colesterol a lo largo de este periodo da como resultado un aumento de casi veinte
veces en el nivel de colesterol total en suero, una disminucién en la captacion de glucosa estimulada por insulina con
un area superficial de lesién adrtica del 55% y una pérdida de aproximadamente el cincuenta por ciento de relajacién
dependiente del endotelio de los anillos de las aortas tordcicas en los conejos.
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Estudios de velocidad de conduccion nerviosa

Se llevaron a cabo estas series de experimentos para verificar/excluir la neuropatia sensorial. Se determiné la
velocidad de conduccién del nervio safeno izquierdo tal como se describe en Eur J. Pharmacol 1999, 386:83-88.

Determinacion de la sensibilidad a insulina/resistencia a insulina

Para estimar la sensibilidad a insulina y/o resistencia a insulina, se utiliz6 pinzamiento de glucosa hiperinsuliné-
mico (100 €U/ml) normoglucémico (5,5 mM/1). Se establecieron los valores (M) de pinzamiento de glucosa como los
valores de tasas de infusion de glucosa expresadas en mg/kg/min. para mantener la glucemia a 5,5 mM/I1.

Resultados

1. Interaccién entre nitroglicerina y glibenclamida, metformina, troglitazona o idazoxano sobre la sensibilidad a
insulina en conejos conscientes normales:

Tal como se muestra en la figura 2/A y la tabla II, los valores M del pinzamiento de glucosa hiperinsulinémico
y normoglucémico aumentaron significativamente en presencia de troglitazona (70 mg/kg/dia por via oral durante 3
dias). No presentaron efecto ni metformina (5 mg/kg/dia i.v. durante 3 dias) ni glibenclamida (1 mg/kg i.v. 10 min.
antes de la infusién de glucosa) ni idazoxano (2 mg/kg i.v.).

Los valores M también aumentan significativamente en presencia de 0,07 mg/kg/min. de nitroglicerina transdér-
mica combinada con troglitazona o metformina (figura 2/A, tabla II).

2. Interaccidn entre nitroglicerina y glibenclamida, metformina, troglitazona o idazoxano sobre la sensibilidad a
insulina en conejos conscientes resistentes a insulina, hipercolesterolémicos:

En presencia de nitroglicerina (0,07 mg/kg/h), los valores M del pinzamiento de glucosa hiperinsulinémico y
normoglucémico aumentaban tal como se muestra en la figura 2/B (control-2, tabla IT). En presencia de nitroglicerina
y troglitazona (70 mg/kg/dia por via oral durante 3 dias), metformina (5 mg/kg/dia i.v. durante 3 dfas), glibenclamida
(1 mg/kg i.v. 10 min. antes de la infusién de glucosa) o idazoxano (2 mg/kg i.v.) los valores M aumentaban también
significativamente en comparacién con el grupo con parche de placebo (figura 2/B, tabla II).

3. Interaccién entre 5-mononitrato de isosorbida y metformina, sobre la sensibilidad a insulina en conejos cons-
cientes normales:

Tras el tratamiento con 5-mononitrato de isosorbida (ISMN) (1 mg/kg/dia, Olicard 40, Solvay Pharma, Hannover,
Alemania) los valores M de pinzamiento de glucosa hiperinsulinémico y normoglucémico aumentaron en comparacién
con el valor del control (figura 3, placebo-1; tabla III). La metformina (100 mg/kg/dia por via oral durante 3 dias) no
presenté ningtn efecto, pero en presencia de ISMN, la metformina provocé un aumento significativo en los valores M
(figura 3, tabla III).

4. Interaccién entre S-mononitrato de isosorbida y metformina, sobre la sensibilidad a insulina en conejos cons-
cientes resistentes a insulina, hipercolesterolémicos:

Tras el tratamiento con 5-mononitrato de isosorbida (ISMN) (5 mg/kg/dia, Olicard 40, Solvay Pharma, Hannover,
Alemania), los valores M de pinzamiento de glucosa hiperinsulinémico y normoglucémico aumentaron significativa-
mente en comparacién con el valor del control (figura 3, placebo-2). La metformina (100mg/kg/d{a por via oral durante
3 dias) sola y la combinacién de ISMN y metformina provocaron también un aumento significativo en los valores M
(figura 3, tabla III).

5. Sinergia entre donadores de NO enziméticos y compuestos de sensibilizacion a insulina sobre la sensibilidad a
insulina en conejos conscientes resistentes a insulina, hipercolesterolémicos:

Los donadores de NO enzimaticos (nitroglicerina, ISMN) combinados con compuestos de sensibilizacién a insuli-
na conocidos (metformina, troglitazona) produjeron sinergia (eficacia aumentada) sobre la sensibilidad a insulina, tal
como se muestra en la figura 4/B y tabla IV.

6. Sinergia entre donadores de NO enzimadticos y compuestos antihiperglucémicos de no sensibilizacién a insulina
en conejos conscientes resistentes a insulina, hipercolesterolémicos:

La nitroglicerina combinada con compuestos antihiperglucémicos que no presentan efecto de sensibilizaciéon a
insulina (glibenclamida, idazoxano) produjo sinergia (eficacia aumentada) sobre el control glucémico (figura 4/B,
tabla IV).

La combinacién de nitroglicerina y glibeclamida produjo sinergia no solamente sobre los efectos metabdlicos, sino
sobre los efectos antiisquémicos (figura 6/B, tabla VT), también.
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7. Interaccién entre nitroglicerina y glibenclamida, metformina, troglitazona o idazoxano sobre la velocidad de
conduccion del nervio femoral en conejos anestesiados con diabetes inducida por estreptozotocina:

La estreptozotocina (40 mg/kg i.v.) produjo una disminucién en la velocidad de conduccién nerviosa en las fibras
“A” y “C” femorales, respectivamente, tal como se determiné 8 semanas tras la inyeccién de estreptozotocina. La
nitroglicerina (periodos de 12-h con el parche puesto frente a 12-h con el parche quitado durante tres dias) mejord
significativamente la conduccién nerviosa en las fibras “C” (figura 5/A, tabla V) con una mejora minima de la conduc-
cion de las fibras “A” (datos no mostrados). Ni troglitazona, ni glibenclamida, ni idazoxano ni metformina produjeron
ningun efecto sobre la velocidad de conduccion nerviosa en el modelo de diabetes inducida por estreptozotocina. La
combinacién de cualquiera de estos fairmacos con nitroglicerina produjo una mejora de la velocidad de conduccién en
animales con diabetes inducida por estreptozotocina similar a la observada con nitroglicerina sola.

8. Sinergia entre donadores de NO enzimadticos y compuestos de sensibilizacién a insulina sobre la velocidad de
conduccién del nervio femoral en conejos anestesiados con resistencia a insulina inducida por hiperlipidemia:

Un periodo de ocho semanas de dieta aterogénica dio como resultado una disminucién en la velocidad de conduc-
cién nerviosa en las fibras “C” (figura 5/B.; control-1; tabla V). Esto se atenué mediante nitroglicerina y troglitazona
(figura 5/B, control-2; tabla V). Cuando se aplicaron juntos estos farmacos, los valores de velocidad de conduccién
nerviosa de las fibras “C” aumentaron adicionalmente, y no difirieron significativamente de los medidos en conejos
sanos en ausencia de cualquier farmaco (figura 5/B, tabla V).

9. Interaccidn entre nitroglicerina y glibenclamida, metformina, troglitazona o idazoxano sobre isquemia miocar-
dica inducida por electroestimulacién en conejos conscientes normales:

La troglitazona y nitroglicerina disminuyeron significativamente la elevacién del segmento ST intracavitario (figura
6/A, tabla VI), pero la metformina y glibenclamida no presentaron efecto. Cuando se combiné la nitroglicerina con
troglitazona, glibenclamida, metformina o idazoxano, cada combinacién produjo un efecto antiisquémico similar al
producido por la nitroglicerina sola (figura 6/A, tabla VI).

10. Interaccién entre nitroglicerina y glibenclamida, metformina, troglitazona o idazoxano sobre isquemia miocér-
dica inducida por electroestimulacién en conejos conscientes resistentes a insulina, hipercolesterolémicos:

La nitroglicerina disminuy¢ significativamente la elevacion del segmento ST intracavitario (figura 6/B; control-2;
tabla VI). La troglitazona indujo también un efecto antiisquémico aunque de menor amplitud que el producido por
nitroglicerina. La metformina y glibenclamida no presentaron efecto. El idazoxano agravé los cambios isquémicos
producidos por VOP (figura 6/B, tabla VI), ademds, VOP indujo extrasistoles ventricular en los animales resistentes
a insulina. Cuando se combiné la nitroglicerina con troglitazona el efecto antiisquémico superé el inducido por la
nitroglicerina sola (figura 6/B, tabla VI). Nitroglicerina + metformina, nitroglicerina + glibenclamida produjeron un
efecto antiisquémico aproximadamente de la misma magnitud que el observado con nitroglicerina sola.

11. Dosis umbral de 5-mononitrato de isosorbida de liberacién prolongada por via oral sobre la sensibilidad a
insulina e isquemia miocardica inducida por electroestimulacién ventricular en conejos conscientes normales:

Se someti6 a prueba el efecto de 1, 2 y 4 mg/kg por via oral de ISMN, para comparar el intervalo de dosis meta-
bolica (de sensibilizacién a insulina) y antiisquémica (cambios en la elevacién del segmento ST) de ISMN. 1 mg/kg
no produjo ningtn efecto, pero 2 mg/kg produjeron un efecto metabdlico significativo con un efecto antiisquémico
estadisticamente insignificante. 4 mg/kg y dosis mds altas de ISMN presentaron también efectos metabdlicos y antiis-
quémicos (figura 7, tabla VII). La dosis umbral del efecto de sensibilizacién a insulina fue de 2 mg/kg, el 50% de la
dosis umbral del efecto antiisquémico.

Las dosis antianginosas (antiisquémicas) humanas habituales de preparaciones de ISMN de liberacién controlada
son de 30 a 240 mg/dia. La dosis antianginosa umbral es de 30 mg/dia.

Dosis humana: 15 mg de ISMN de liberacién retardada + 250 mg de metformina de liberacién retardada
Evaluacion de los resultados experimentales

Estos resultados han demostrado por primera vez que ademds de efectos favorables sobre el corazén y la vascula-
tura, la nitroglicerina, el ISMN y todos los demds donadores de NO enzimaticos a una dosis idéntica o incluso inferior
a la utilizada para el tratamiento de angina de pecho estable (véase la tabla I) produce efectos metabdlicos que influyen
en la sensibilidad a insulina en pacientes y mamiferos sanos y resistentes a insulina.

Los donadores de NO enzimaéticos aplicados a un intervalo de dosificacién antiisquémica (véase la tabla correspon-
diente) producen efectos metabdlicos adicionales que influyen en los ajustes hemodindmicos postprandiales de riesgo
potencial en pacientes y mamiferos con arteriopatia coronaria.

Las combinaciones de los compuestos antihiperglucémicos conocidos con donadores de NO enzimaticos producen
sinergia sobre la sensibilidad a insulina.
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TABLA 1

Dosis de donadores de NO enzimdticos utilizados para el tratamiento de angina de pecho estable

30-90
10-20
30-240

0,3-0,6

0,4-0,8

2,6-10,4

0,2-0,8
mg/hora
1,25-3,75

2,5-10
10-45
20-80

Farmaco Forma mg
NTG Comprimido sublingual
NTG Pulverizacion sublingual
NTG Comprimido bucal 1-3
NTG Liberacion prolongada,
por via oral
NTG Pomada transdérmica, al
2% mg
NTG Parche transdérmico
ISDN Pulverizacion por via oral
ISDN Comprimido sublingual
. ISDN Comprimido, capsula
10. ISDN Liberacion prolongada,
por via oral
ISDN transdérmica
12. ISMN Comprimido, capsula
13. ISMN Liberacion prolongada,
por via oral
TABLA 2

Administracion diaria

1-3 veces 0 2-5 min. antes de
la actividad

1-3 veces 0 2-5 min. antes de
la actividad

3 veces 0 2-5 min. antes de la
actividad

2-3 veces

1-10 cm 7,5-30 3-4 veces

Una vez

1-3 veces ¢ 2-5 min. antes de
la actividad

5-10 min., antes de la actividad
3 veces

1-2 veces

1-2 veces
Dos veces
Una vez

Efecto de nitroglicerina transdérmica sobre la prueba de tolerancia a la glucosa por via oral (OGTT) en

Parche de placebo

voluntarios sanos

Parche activo

Tomade Glucosa, mmol I Insulina, pU mI"  Glucosa, mmol I Insulina,
muestras pU mi™’
O(control)  4.80,2 9,10,9 4,240,3 8,2+0,9

15 min. 7,4+0,5 77,7+3,3" 7,3+1,1" 38,914 4""
30 min. 6,9+0,7' 78,816,1" 6,1+0,6" 36,3+5,0"
60 min. 5,3+0,4" 44 3+3,1° 55+0.4 25,6+3,3"
90 min. 4,4+0,2 30,6+3,7" 4,7+0,7 24,1429
120 min. 3,8+0,4 16,8+3,3" 42+0,3 15,2424
180 min. 4,1+0,4 12,1£3,1 4,5+0,5 14,4126

Los datos son las medias + D.E. obtenidas con 20 pacientes. *: diferente de valores
“0” a p<0,05; * placebo frente a parche activo a p<0,05.
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Tabla | Efecto de nitroglicerina transdérmica sobre Ia prueba de tolerancia a la
glucosa por via oral en voluntarios humanos
Parche de placebo Parche activo
Toma de muestras Glucosa, Insulina, Glucosa, insulina,
mmol I pU mi” mmol I'* uU mi”
O(control) 4,8+0,2 9,1+0,9 4,2+0,3 8,2+0,9
15 7,410,5 77,7£3,3 7,3+1,1 38,9+4 4
30 6,9+0,7 78,816,1 6,1+0,6 36,3+5,0
60 5,310,4 44 3+3,1 5,5+0,4 25,6+3,3
90 4,4+0,2 30,613,7 4,7+0,7 241429
120 3,840,4 16,8+3,3 4,2+0,3 15,212 4
180 4,110,4 12,1431 4,5+0,5 14,4+2 6
Los datos son la media + DE obtenida de 20 pacientes.

Tabla Il Interaccion entre diferentes tratamientos sobre la sensibilidad a insulina en
conejos

Tasa de infusion de glucosa (mg/kg/min.)
Conejo resistente a insulina,

Conejo normal hipercolesterolémico,
Parche de Parche activo Parche de Parche activo
placebo (nitroglicerina placebo (nitroglicerina
0,07 mg/kg/h) 0,07 mg/kg/h)
Control 14,667+0,8165 16,857+1,0690 9,000+1,0954 12,667+1,0328
n=6 n=7 n=6 n=6

Troglitazona, n=6 17,167+0,7528 19,333+1,0328 11,000+1,8974 14,667+1,2111
(70 mg/kg por via

oral)

Metformina, n=6  15,667+0,8165 19,833+0,7528 10,833+1,1690 14,5001+1,3784
(5 mg/kg i.v.)

Glibenclamida, 14,667+1,2111  16,500+1,0488  8,833+0,9832 12,333+1,2111
n=6 (1 mg/kg i.v.)

ldazoxano, n=6 14,667+1,0328 16,000+1,2649  8,500+0,8367 12,833+1,7224
(2 mg/kg i.v.)

Los datos son la media + DE

Tabla il Interaccion entre ISMN y metformina sobre la sensibilidad a insulina en
conejos

Tasa de infusion de glucosa (mg/kg/min.)

Tratamiento Conejo normal Conejo resistente a insulina,
hipercolesterolémico

Control, n=6 14,60+1,0300 9,70+1,6000
Metformina, n=6 (100 mg/kg por via 14,80+0,0800 11,70+1,0300

oral)

ISMN de liberacion controlada (5 mg/kg  16,30+0,8200 14,00+0,8900

por via oral)

ISMN de liberacion controlada (5 mg/kg  19,30+0,0820 15,90+0,7500

por via oral) + metformina (100 mg/kg
por via oral), n=6

Los datos son la media + DE.
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Tabla IV Sinergia entre donadores de NO enzimaticos y agentes antidiabéticos
conocidos en ratones resistentes a insulina, hipercolesterolémicos

Tratamiento Sensibilidad a insulina
(%)
Control 100,0
Metformina (5 mg/kg i.v.) 120,4
Troglitazona (70 mg/kg por via oral) 122,2
Parche de nitroglicerina (0,07 mg/kg/h) 140,7

Parche de nitroglicerina (0,07 mg/kg/h) + metformina (5 mg/kg  163,0
iv.)

Parche de nitroglicerina (0,07 mg/kg/h) + troglitazona (70 mg/kg 161,1
por via oral)

Metformina (100 mg/kg por via oral) 120,6
ISMN de liberacién controlada (5 mg/kg por via oral) 144 .4
ISMN de liberacién controlada (5 mg/kg por via oral) + 163,9

Metformina (100 mg/kg por via oral)

Tabla V Interaccion entre diferentes tratamientos sobre la velocidad de conduccién
nerviosa en fibras “C” femorales en conejos

Velocidad de conduccién nerviosa (dm/s)

Conejo no 6,2+0,3
tratado sano

Conejo con diabetes Conejo resistente a insulina,
inducida por hipercolesterolémico
estreptozotocina
Tratamiento Parche de Parche activo Parche de placebo Parche activo
placebo

Control, n=6 3,140,3 3,6+0,2 3,6+0,2 4,310,4
Troglitazona, n=6 3,2+0,3 3,6+0,2 - -
(70 mg/kg por via
oral)
Metformina, n=6, 3,1+0,2 3,6+0,2 - -
(5mg/kgiv.)
Glibenclamida, 2,9+0,24 3,6+0,2 - -
n=6, (1 mg/kg
i.v.)
Idazoxano, n=6, 2,8+0,26 3,4+0,2 - -
(2 mg/kg i.v.)
Troglitazona, n=6 - - 4,6+04 5,9+0,2
(70 mg/kg por via
oral)

Los datos son la media + DE.
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Tabla VI Interacciéon entre diferentes tratamientos sobre la isquemia inducida por
electroestimulacion ventricular en conejos

Elevacién del segmento ST (mV)

Tratamiento

Conejo normal

Conejo resistente a
insulina,
hipercolesterolémico

Parche Parche activo (nitroglicerina Parche Parche activo
de 0,07 mg/kg/h) de (nitroglicerina
placebo _placebo 0,07 mg/kg/h)
Control, n=6 1,3+0,10 0,7+0,10 2,0+0,13 1,410,10
Troglitazona, 1,1+0,08 0,7+0,09 1,610,12 1,08+0,10
n=6 (70 mg/kg
por via oral)
Metformina, 1,4+0,08 0,8+0,10 2,140,13 1,5+0,08
n=6, (5 mg/kg i
v.)
Glibenclamida, 1,4+0,08 0,8+0,08 1,9+0,40 1,5=0,13
n=6, (1 mg/kg
i.v.)
Idazoxano, 1,4+0,05 0,8+0,09 2,3+0,50 1,8+0,16
n=6, (2 mg/kg
i.v.)

Los datos son las medias + DE.

Tabla VIl Dosis umbral de ISMN de liberacion controlada por via oral sobre la
sensibilidad a insulina e isquemia miocardica en conejos normales

Tratamiento

Tasa de infusion de glucosa

Elevacion del segmento ST

Control, n=6

1 mg/kg de ISMN, n=6
2 mg/kg de ISMN, n=6
4 mg/kg de ISMN, n=6

Los datos son
la media + DE.

(mg/kg/min.) (mV)
13,6+1,03 2,0+0,12
14,2+0,8 2,0+0,09
16,0+0,9 1,940,16
16,3+1,0 1,4+0,12

14
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REIVINDICACIONES

1. Utilizacién de por lo menos un nitrato organico donador de 6xido nitrico (NO) enzimdtico para la fabricacion
de un medicamento de sensibilizacion a insulina para:

- el tratamiento de diabetes mellitus;

- la prevencién de diabetes mellitus;

- el tratamiento de prediabetes y enfermedades prediabéticas;

- la prevencién de enfermedades prediabéticas;

- el tratamiento de una enfermedad asociada a diabetes seleccionada de entre el grupo constituido por:

alteraciones en la motilidad géstrica e intestinal, particularmente gastroparesis; problemas que afectan al esfinter
de ODDI;

en la que dicho medicamento contiene una dosis eficaz de sensibilizacién a insulina de dicho por lo menos un
nitrato orgdnico donador de NO enzimético.

2. Utilizacién de por lo menos un donador de NO enzimatico segun la reivindicacién 1, caracterizada porque
dichas enfermedades prediabéticas se seleccionan de entre el grupo de sindrome de poliquistosis ovérica y sindrome
de diabetes gestacional.

3. Utilizacién de un nitrato orgdnico donador de 6xido nitrico (NO) enzimaético segun la reivindicacién 1, en la que
dicho medicamento es una composicion farmacéutica que contiene dicho(s) donador(es) de NO, y que opcionalmente
comprende vehiculos y/u otros agentes auxiliares farmacéuticamente aceptables, estando formulada dicha composi-
cién preferentemente como una composicion para administracién liquida oral, s6lida oral, nasal o sublingual, y 1o més
preferentemente en forma de comprimido.

4. Utilizacién de un nitrato orgdnico donador de 6xido nitrico (NO) enzimadtico segtin cualquiera de las reivindica-
ciones 1 a 3, en la que dicho medicamento comprende asimismo una dosis eficaz de por lo menos un principio activo
antidiabético, preferentemente una dosis eficaz de por lo menos un principio activo antidiabético oral.

5. Utilizacién de un nitrato orgdnico donador de 6xido nitrico (NO) enzimético segun la reivindicacion 4, en la que
dicho medicamento es una composicion farmacéutica que contiene tanto dicho(s) donador(es) de NO como dicho(s)
componente(s) antidiabético(s), y opcionalmente comprende vehiculos y/u otros agentes auxiliares farmacéuticamente
aceptables.

6. Utilizacién de un nitrato orgdnico donador de 6xido nitrico (NO) enzimético segun la reivindicacién 4, en la que
dicho medicamento comprende una combinacién de por lo menos dos composiciones farmacéuticas separadas, y en
la que una de dichas por lo menos dos composiciones comprende una dosis eficaz de dicho por lo menos un donador
de NO, y por lo menos una composicién adicional de dicha combinacién comprende una dosis eficaz de dicho por lo
menos un componente antidiabético, y dicha(s) composicién/composiciones comprende(n) opcionalmente vehiculos
y/u otros agentes auxiliares farmacéuticamente aceptables.

7. Utilizacién de un nitrato orgdnico donador de 6xido nitrico (NO) enzimético segun cualquiera de las reivindi-
caciones 1 a 6, en la que dicho(s) donador(es) de NO se selecciona(n) de entre el grupo constituido por nitroglicerina
(NTG), mononitrato de isosorbida racémica (ISMN) y/o sus estereoisémeros, dinitrato de isosorbida racémica (ISDN)
y/o sus estereoisémeros, tetranitrato de eritritilo, tetranitrato de pentaeritritol, dinitrato de metilpropil-propanodiol,
nitrato de propatilo, trolnitrato, tenitramina y nicorandil.

8. Utilizacién de un nitrato orgdnico donador de éxido nitrico (NO) enzimatico segtin cualquiera de las reivin-
dicaciones 4 a 7, en la que dicho(s) componente(s) antidiabético(s) se selecciona(n) de entre el grupo constituido
por insulina, tiazolidinadiona, derivados de biguanida, inhibidor de a-glucosidasa, antagonista a2-adrenérgico, sulfo-
namidas, preferentemente una sulfonilurea, troglitazona, pioglitazona, rosiglitazona, andlogos de meglitinida, aceto-
hexamida, carbutamida, clorpropamida, glibenclamida, glibornurida, glibutamida, gliclazida, glipizida, glimeperida,
gliquidona, glisentida, glisolamida, glisoxepida, glibuzol, glicopiramida, gliciclamida, 4cido libre de glimidina y sus
sales, metahexamida, tolazamida, tolbutamida, metformina, fenformina, buformina, idazoxano, acarbosa, miglitol y
voglibosa.

9. Utilizacién de un nitrato organico donador de 6xido nitrico (NO) enzimdtico segtn cualquiera de las reivindica-
ciones 4 a 8, en la que dicho(s) donador(es) de NO se selecciona(n) de entre el grupo constituido por nitroglicerina,
mononitrato de isosorbida racémica y/o sus estereoisémeros, dinitrato de isosorbida racémica y/o sus estereoiséme-
ros, y en la que dicho componente antidiabético se selecciona de entre el grupo constituido por insulina, troglitazona,
pioglitazona, rosiglitazona, glibenclamida, metformina e idazoxano.
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10. Utilizacién de un nitrato orgdnico donador de 6xido nitrico (NO) enzimadtico segtin cualquiera de las reivin-
dicaciones 3 a 9, en la que dicha(s) composicién/composiciones estd(n) formulada(s) para administracién parenteral,
preferentemente intravenosa, intramuscular, subcutdnea o transdérmica, o para administracion oral, nasal, sublingual o
bucal, en la que dichas formulaciones orales comprenden preparaciones liquidas, preferentemente liquidos y aerosoles,
y preparaciones sdlidas, preferentemente comprimidos.

11. Utilizacién de un nitrato orgdnico donador de 6xido nitrico (NO) enzimdtico segiin la reivindicacién 10, en
la que dicha(s) composicién/composiciones esta(n) formulada(s) como una formulacién de liberacién prolongada,
preferentemente como un medicamento de liberacién prolongada para aplicacién oral o un parche transdérmico.

12. Utilizacién de un nitrato orgdnico donador de 6xido nitrico (NO) enzimdtico segun la reivindicacién 3, en la
que dicha composicién contiene las siguientes dosis diarias, o dosis por horas, de nitroglicerina (NTG), mononitrato
de isosorbida (ISMN) o dinitrato de isosorbida (ISDN):

NTG, liberacién prolongada, por via oral: 0,5-31,2 mg;
NTG, parche transdérmico: 0,2-0,8 mg/h;
ISDN, comprimido o capsula: 0,3-135 mg;
ISDN, liberacién prolongada, por via oral: 0,2-160 mg;
ISDN, transdérmico: 3-180 mg;
ISMN, comprimido o capsula: 1-40 mg;
ISMN, liberacién prolongada, por via oral: 2-240 mg;
ISMN transdérmico: 40-300 mg,

13. Utilizacién de un nitrato orgadnico donador de 6xido nitrico (NO) enzimdtico segtin la reivindicacién 3, en
la que dicha composicién contiene las siguientes dosis diarias de nitroglicerina (NTG), mononitrato de isosorbida
(ISMN) o dinitrato de isosorbida (ISDN):

NTG, liberacién prolongada, por via oral: 0,5-5,2 mg;
ISDN, comprimido o capsula: 0,3-3 mg;
ISDN, liberacion prolongada, por via oral: 0,2-2 mg;
ISMN, comprimido o capsula: 1-20 mg;
ISMN, liberacién prolongada, por via oral: 2-30 mg;
ISMN, transdérmico: 40-300 mg,

14. Utilizacién de un nitrato orgdnico donador de 6xido nitrico (NO) enzimadtico segiin cualquiera de las reivin-
dicaciones 4 a 11, en la que dicho medicamento estd destinado al tratamiento de terapia de combinacién, y dicho
medicamento es una composicién tal como se defini6 en la reivindicacién 5 o comprende una combinacién de compo-
siciones segun la reivindicacién 6, y dicha(s) composiciéon/composiciones contiene(n) las siguientes dosis de donador
de NO (a) y componente antidiabético (b), respectivamente:

a) como donador de NO enzimaético:

NTG, liberacién retardada, por via oral 0,26-31,2 mg;
ISDN, por via oral 0,1-135 mg;
ISDN, liberacién retardada, por via oral 0,2-160 mg;
ISDN, transdérmico 3-180 mg;
ISMN, por via oral 0,1-120 mg;
ISMN, liberacién retardada, por via oral 0,2-240 mg;
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b) y, como principio activo antidiabético:

glibenclamida, por via oral 0,75-14 mg;
metformina, por via oral 50-3000 mg;
gliburida, por via oral 0,1-100 mg;
idazoxano, por via oral 20-600 mg;
troglitazona, por via oral 20-600 mg;
pioglitazona, por via oral 5-50 mg;
rosiglitazona, por via oral 5-50 mg;
insulinag, i.v. 4-500 NE/ml,

15. Utilizacién de un nitrato organico donador de 6xido nitrico (NO) enzimdtico segtin cualquiera de las reivindi-
caciones 4 a 11, en la que dicho medicamento comprende una de las siguientes combinaciones de dos 0 mds sustancias
activas:

- donador de NO enzimético, sulfonilurea y derivado de biguanida; o

- donador de NO enzimatico, sulfonilurea y derivado de tiazolidinadiona; o

- donador de NO enzimatico, sulfonilurea e insulina; o

- donador de NO enzimadtico, derivado de biguanida y derivado de tiazolidinadiona; o

- donador de NO enzimadtico, derivado de biguanida e insulina; o

- donador de NO enzimatico, derivado de tiazolidinadiona y/o insulina; o

- donador de NO enzimatico, sulfonilurea, biguanida y derivado de tiazolidinadiona; o

- donador de NO enzimatico, sulfonilurea, biguanida, derivado de tiazolidinadiona e insulina.

16. Medicamento de sensibilizacion a insulina que comprende una dosis eficaz de sensibilizacion a insulina de
por lo menos un nitrato organico donador de 6xido nitrico (NO) enzimatico y por lo menos un principio activo an-
tidiabético seleccionado de entre el grupo constituido por tiazolidinadiona, derivados de biguanida, inhibidor de a-
glucosidasa, antagonista a2-adrenérgico, sulfonamidas, preferentemente una sulfonilurea, troglitazona, pioglitazona,
rosiglitazona, andlogos de meglitinida, acetohexamida, carbutamida, clorpropamida, glibenclamida, glibornurida, gli-
butamida, gliclazida, glipizida, glimeperida, gliquidona, glisentida, glisolamida, glisoxepida, glibuzol, glicopiramida,
gliciclamida, 4cido libre de glimidina y sus sales, metahexamida, tolazamida, tolbutamida, metformina, fenformina,
buformina, idazoxano, acarbosa, miglitol y voglibosa.

17. Medicamento segun la reivindicacién 16, caracterizado porque dicho medicamento es una composicién farma-
céutica que contiene tanto dicho(s) donador(es) de NO como dicho(s) componente(s) antidiabético(s), y opcionalmente
comprende vehiculos y/u otros agentes auxiliares farmacéuticamente aceptables.

18. Medicamento segun la reivindicacién 16, caracterizado porque dicho medicamento comprende una combi-
nacién de por lo menos dos composiciones farmacéuticas separadas, y en el que una de dichas por lo menos dos
composiciones comprende una dosis eficaz de dicho por lo menos un donador de NO, y por lo menos una composi-
cion adicional de dicho medicamento comprende una dosis eficaz de dicho por lo menos un componente antidiabético,
y dicha(s) composicién/composiciones opcionalmente comprende(n) vehiculos y/u otros agentes auxiliares farmacéu-
ticamente aceptables.

19. Medicamento segtin cualquiera de las reivindicaciones 16 a 18, caracterizado porque dicho(s) donador(es)
de NO se selecciona(n) de entre el grupo constituido por nitroglicerina (NTG), mononitrato de isosorbida racémica
(ISMN) y/o sus estereoisomeros, dinitrato de isosorbida racémica (ISDN) y/o sus estereoisémeros, tetranitrato de
eritritilo, tetranitrato de pentaeritritol, dinitrato de metilpropil-propanodiol, nitrato de propatilo, trolnitrato, tenitramina
y nicorandil.

20. Medicamento segin cualquiera de las reivindicaciones 17 a 19, caracterizado porque dicha(s) composi-
cién/composiciones farmacéutica(s) estd(n) formulada(s) para administracion parenteral, preferentemente intravenosa,
intramuscular, subcutdnea o transdérmica, o para administracién oral, nasal, sublingual o bucal, en el que dichas for-
mulaciones orales comprenden preparaciones liquidas, preferentemente liquidos y aerosoles, y preparaciones sélidas,
preferentemente comprimidos.
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21. Medicamento segtin cualquiera de las reivindicaciones 16 a 20, caracterizado porque contiene asimismo
insulina.

22. Medicamento segtin cualquiera de las reivindicaciones 16 a 21, caracterizado porque comprende una de las
siguientes combinaciones de dos 0 mds sustancias activas:

- donador de NO enzimatico, sulfonilurea y derivado de biguanida; o

- donador de NO enzimatico, sulfonilurea y derivado de tiazolidinadiona; o

- donador de NO enzimatico, sulfonilurea e insulina; o

- donador de NO enzimadtico, derivado de biguanida y derivado de tiazolidinadiona; o
- donador de NO enzimadtico, derivado de biguanida e insulina; o

- donador de NO enzimaético, derivado de tiazolidinadiona y/o insulina; o

- donador de NO enzimadtico, sulfonilurea, biguanida y derivado de tiazolidinadiona; o

- donador de NO enzimatico, sulfonilurea, biguanida, derivado de tiazolidinadiona e insulina.

18
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Figura 6/B
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Figura 7
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