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DESCRIPCION
Uso de acidos bosweélicos para la profilaxis y/o tratamiento de dafios y/o inflamacion de los islotes de Langerhans

La presente invencién se refiere a acidos boswélicos asi como a preparaciones que contienen acidos boswélicos
para su uso en profilaxis médica humana o veterinaria y/o el tratamiento de dafios y/o inflamacion de los islotes de
Langerhans y/o dafio de los linfocitos B de los islotes de Langerhans. En particular, la invencién se refiere a acidos
boswélicos asi como a preparaciones que contienen acido(s) boswélico(s) para su uso en la profilaxis médica
humana o veterinaria y/o el tratamiento de dafios y/o inflamacién de los islotes de Langerhans y/o dafio de linfocitos
B de los islotes de Langerhans, en el que el dafio estda acompafado por una inflamacion (insulitis). Preferentemente,
el dafio y/o inflamacion de los islotes de Langerhans y/o de los linfocitos B de los islotes de Langerhans esta(n)
asociado(s) con la diabetes tipo 1, diabetes tipo 2 o pancreatitis.

Basicamente, existen dos tipos de diabetes. La diabetes tipo 1 o diabetes juvenil esta causada por una deficiencia de
insulina absoluta como resultado de linfocitos B dafiados o muerte de linfocitos B que se asocia frecuentemente con
la insulitis. La diabetes tipo 2 o de comienzo adulto esta causada principalmente por una resistencia a la insulina del
tejido. La resistencia a la insulina estda acompafada por una deficiencia de insulina relativa y una produccion de
glucosa aumentada en el higado. En muchos casos, la diabetes tipo 2 también esta acompafada por insulitis. El
dafo celular o inflamacién de los islotes de Langerhans del pancreas puede afectar el funcionamiento de los
linfocitos B productores de insulina o conducir a una pérdida completa de la funcién debido a la muerte de linfocitos
B. Esto resulta en una deficiencia de insulina absoluta, lo que causa una diabetes mellitus insulino dependiente (=
DMID). La DMID aparece principalmente en nifios, jovenes o adolescentes. Sin embargo, también puede manifestar
su aparicion en una edad avanzada. En este caso, se denomina "diabetes autoinmune latente en adultos" (DALA).

El aspecto mas importante de una inflamacién de los islotes de Langerhans es una infiltracion por macréfagos y
linfocitos T. Durante la activacion de los linfocitos TH1, los linfocitos B pueden destruirse debido a una apoptosis que
resulta en la progresion de la enfermedad. La apoptosis no afecta las células A o células (el glucagén de las células
A aumenta el nivel de glucosa en sangre, la somatostatina de las células D inhibe la secrecion de insulina).

Sin sustitucion de insulina, esta afeccion a la larga conduce a la muerte debido a un coma diabético. Anteriores
intentos en suprimir el transcurso de la enfermedad diabética, por ejemplo, mediante la administracion de agentes
antiinflamatorios tales como agentes antiflogisticos no esteroidales, glucocorticoides (el ultimo incluso tiene un efecto
diabetdgeno), inmunosupresores o mediante intervencion inmune y prevencion inmune, por ejemplo, mediante la
administracion de ciclosporina A, no han hallado una solucién satisfactoria hasta el momento. De hecho, estos
intentos terapéuticos tienen unos efectos secundarios bastante considerables. Otros enfoques terapéuticos tales
como el tratamiento con metotrexato, nicotinamida, anticuerpos monoclonales, azatioprina, etc. tampoco han
probado ser adecuados para influir en el dafio de linfocitos D de un modo que sea eficaz para la persona diabética
con pocos efectos secundarios. Tampoco ha resultado exitoso el uso de agentes antiinflamatorios que actdan de
forma selectiva como los inhibidores de COX2 (documento US 2003/0017148).

El documento WO 03/077860 desvela una composicion terapéutica que comprende una mezcla de acidos
boswélicos que tienen KBA en una cantidad inferior al aproximadamente 15 % del total de acidos boswélicos en
peso y que tiene AKBA en una cantidad superior al aproximadamente 20 % en peso y un portador fisiologicamente
compatible.

El documento DE 100 35 591 desvela una resina de Boswellia serrata que contiene un 1,58 % de acido acetil-11-
ceto-B-bosweélico (AKBA), 1,58 % de acido 11-ceto-p-bosweélico (KBA) y 4,11 % de acido acetil-B-bosweélico (Ac-BA).

Por tanto, en el estado de la técnica existe la necesidad de un tratamiento causal para el dafio y/o inflamacion de los
islotes de Langerhans encaminado al tratamiento causal o cura de una afeccion diabética. Ademas, existe la
necesidad de una profilaxis eficaz frente al dafio y/o inflamacién de los islotes de Langerhans asi como frente a
danos de los linfocitos B de los islotes de Langerhans con el fin de prevenir la causa de una afeccion diabética. El
concepto terapéutico de acuerdo con la invencién esta destinado a ser bien tolerado sin efectos secundarios
significantes. Ademas, segun la invencion, el tratamiento se supone que es posible antes de la aparicion de la
diabetes o en caso de la diabetes que ya haya aparecido, el tratamiento se supone que previene la deterioracion
asociada con la destruccion adicional de linfocitos B.

Sorprendentemente, se ha encontrado que una mezcla de acidos boswélicos o acidos boswélicos de una
preparacion que contiene acidos boswélicos, asi como acidos boswélicos individuales, puede prevenir el dafio y/o
inflamacion de los islotes de Langerhans (insulitis) o puede detener el mismo, y puede prevenir o curar el dafio, en
particular el dafio asociado con la inflamacién de linfocitos B de los islotes de Langerhans. El efecto de los acidos
boswélicos muestra pocos efectos secundarios. El efecto de los acidos boswélicos no solo los hace adecuados para
el tratamiento, sino que también para la profilaxis del dafio y/o inflamacién de los islotes de Langerhans asi como de
los linfocitos B de los islotes de Langerhans.

La invencion se refiere al uso de acido acetil-11-ceto-B-boswélico, acido 11-ceto-B-boswélico, acido B-boswélico,

acido acetil-B-boswélico, acido 9,11-dehidro-3-boswélico, acido acetil-9,11-dehidro-B-boswélico, acido a-boswélico,
acido acetil-a-boswélico, acido 11-dehidro-a-boswélico, acido acetil-9,11-dehidro-a-boswélico, acido lupedlico, acido
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acetil-lupeolico, 12-urseno-2-dicetona, incensol, acetato de incensol, un éster del mismo, una sal fisiol6gicamente
tolerable del mismo, una combinacién de los mismos o una preparacién que contiene uno o mas de estos
compuestos para la preparacion de un farmaco farmacéutico para un tratamiento médico humano o veterinario y/o
profilaxis de a) dafio y/o inflamacién de los islotes de Langerhans y/o b) dafio de los linfocitos B de los islotes de
Langerhans.

La invencion se refiere a acido acetil-11-ceto-B-boswélico, acido 11-ceto-B-boswélico, acido B-boswélico, acido
acetil-p-boswélico, acido 9,11-dehidro-B-boswélico, acido acetil-9,11-dehidro-B-boswélico, acido a-boswélico, acido
acetil-a-boswélico, acido 11-dehidro-a-boswélico, acido acetil-9,11-dehidro-a-boswélico, acido lupedlico, acido acetil-
lupedlico, 12-urseno-2-dicetona, incensol, acetato de incensol, un éster, una sal fisiolégicamente tolerable del
mismo, una combinacion de los mismos o0 una preparacion que contiene uno o mas de estos compuestos para su
uso en la profilaxis médica humana o veterinaria y/o tratamiento de

a) dafio a y/o inflamacion de los islotes de Langerhans y/o
b) dafio a los linfocitos B de los islotes de Langerhans.

Se describe un procedimiento para el tratamiento y/o profilaxis médico humano o veterinario de a) dafio y/o
inflamacion de los islotes de Langerhans y/o dafio de linfocitos B de los islotes de Langerhans mediante el uso de los
compuestos mencionados anteriormente.

Preferentemente, el uso de acuerdo con la invencion se refiere al tratamiento y/o profilaxis tal como se ha indicado
anteriormente, en el que el dafio de los islotes de Langerhans y sus linfocitos B pueden estar acompafiados por una
inflamacion (insulitis). Frecuentemente, el dafio y/o inflamacion de los islotes de Langerhans y/o de los linfocitos B de
los islotes de Langerhans esta asociado en pacientes con diabetes tipo 1, diabetes tipo 2, diabetes tipo DALA o
pancreatitis.

El dafio a los islotes de Langerhans y/o linfocitos B comprende preferentemente el dafio a la estructura morfolégica
asi como a la funciones fisioldgica. A este respecto, la magnitud del dafio puede comprender todos las clases y tipos
de dafos, es decir, desde un dafio minimo un dafio muy grave. Tal dafio se diagnostica generalmente por un mal
funcionamiento de los islotes de Langerhans, es decir, una secrecion alterada de las hormonas producidas por los
islotes de Langerhans, es decir, insulina, glucagén o somatostatina. El dafio también puede detectarse mediante una
biopsia del pancreas.

Los acidos bosweélicos son triterpenos pentaciclicos y forman los componentes principales de la resina del arbol indio
Bowellia (Boswellia serrata) y otras especies de boswellia (Ammon, HPT, Planta Med, 2006; 77: 1100-1116).

Se ha investigado en el estado de la técnica el efecto de preparaciones administradas de forma oral fabricadas con
la resina de distintas especies de boswellia sobre el nivel de glucosa en sangre en diabetes inducida por aloxano. En
el articulo de Helal, Mostafa, Ashour y Kawash (2005) ("Effect of Boswellia Carterii Birdw. on Carbohydrate
Metabolism in Diabetic Male Albino Rats", The Egyptian Journal of Hospital Medicine, 2005, Vol. 20: 38-45) se
llevaron a cabo experimentos con ratas diabéticas por aloxano. El aloxano conduce directamente a la destruccion de
los linfocitos B productores de insulina mediante la formacion de especies de oxigeno reactivas (EOR). En este
estudio, solo se examinaron adicionalmente los animales con un nivel de glucosa en sangre (GS) de al menos 180 -
250 mg/dl. Debido a la destruccion de los linfocitos B, los animales fueron diabéticos y se trataron a partir de este
punto en adelante. Recibieron una dosis oral de un extracto acuoso (que no contenia acidos boswélicos porque no
son solubles en agua) a partir de la resina de Boswellia carterii durante 30 dias. Ademas de una reduccion del nivel
de glucosa en sangre (GS), una normalizacion de la hipoinsulinemia y un aumento en el glicégeno en los animales
tratados con aloxano, al realizar una examinacion histopatoldgica (tincion hematoxilina-eosina) los autores
encontraron una estructural normal de islotes de Langerhans después del tratamiento con extracto de boswellia
acuoso. Estos autores afirman que tuvo lugar una regeneracion de linfocitos B.

En un estudio por Helal y Abbas de 2006 ("Effect of some herbal medicine on some biochemical parameters in
diabetic rats", The Egyptian Journal of Hospital Medicine, 2006, Vol. 22: 98-110) las ratas recibieron una unica dosis
de aloxano. Después de 48 horas se midio el nivel de glucosa en sangre. De nuevo, solo aquellas ratas con un nivel
de glucosa en sangre superior a 250 mg/dl, es decir, que eran claramente diabéticas, se examinaron adicionalmente.
Estos animales se trataron oralmente con un extracto acuoso de Boswellia carterii durante 30 dias. En este estudio,
los niveles de glucosa en sangre disminuyeron desde 266,8 mg/dl hasta los valores de referencia. Se observo el
mismo efecto que con el extracto acuoso de Boswellia carterii con el tratamiento con extractos acuosos de Nigella
sativa, Aloe vera, Ferula asa foetida y Commiphora myrrha. Con todas estas sustancias el nivel de insulina en
sangre disminuyo.

En cuanto a lo que se refiere a los resultados obtenidos con Boswellia en este modelo, los autores de los estudios
anteriormente mencionados atribuyen la disminucion del nivel de glucosa en sangre con la secrecion de insulina
aumentada, la resistencia de insulina reducida y la sintesis de glicégeno aumentada debido al extracto acuoso, todo
como consecuencia de una estimulacion de la secrecion de insulina.

En un estudio por Kavitha y col. (2007) ("Hypoglycemic and other related effects of Boswellia glabra in Alloxan-
induced diabetes rats", Indian J Physiol Pharmacol 2007; 51 (1): 29-39) también se indujo a la diabetes mediante la
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administracion de 200 mg/kg de aloxano. Solo se estudiaron adicionalmente los animales con un nivel de glucosa en
sangre por encima de los 300 mg/dl 2 dias después del tratamiento con aloxano. En este caso, se analizé la
administracion oral de extractos acuosos de hojas y raices de Boswellia glabra respecto a su efecto sobre la glucosa
en sangre, colesterol, triglicéridos, urea, creatinina en la sangre y enzimas de suero durante un periodo de 28 dias.
Los parametros sanguineos mejoraron. Los autores de este estudio atribuyen este efecto a una reparacion de los
linfocitos B.

Ninguno de los estudios mencionados anteriormente, sin embargo, demuestra el efecto especifico de los acidos
boswélicos como tal para un uso y/o tratamiento y para la profilaxis de dafio o insulitis o dafio inducido por |
inflamacién de los linfocitos B de los islotes de Langerhans. Ademas, estos estudios no contienen ninguna
afirmacion que mediante el uso de acidos boswélicos puede prevenirse o detenerse la patogénesis de la diabetes.

Mediante el uso del procedimiento de diabetes "de baja dosis multiple de estreptozotocina" (BDM-STZ), el cual es un
modelo animal reconocido para inducir diabetes que esta asociada con insulitis, ha demostrado que mediante el uso
de un extracto de la resina de Boswellia serrata que contiene una mezcla de acidos boswélicos tanto el
dano/inflamacién y apoptosis asi como el encogimientos de las células de los islotes de Langerhans puede
prevenirse o curarse. Ademas, mediante el uso de este modela ha demostrado que tanto el extracto que contiene
acido bosweélicos y el acido 11-ceto--bosweélico asi como el acido acetil-11-ceto-p-boswélico que estan contenidos
en este extracto per se pueden prevenir el aumento de las citocinas proinflamatorias y por tanto, el dafio/insulitis de
los islotes de Langerhans.

De acuerdo con la invencién, pueden usarse acidos boswélicos solos o en combinacién entre si, asi como
preparaciones que contienen acidos boswélicos. Preferentemente, se usan los siguientes acidos boswélicos: acido
acetil-11-ceto-B-boswélico, acido 11-ceto-B-boswélico, acido B-boswélico, acido acetil-B-boswélico, acido 9,11-
dehidro-B-boswélico, acido acetil-9,11-dehidro-B-boswélico, acido a-boswélico, acido acetil-a-boswélico, acido 11-
dehidro-a-boswélico, acido acetil-9,11-dehidro-a-boswélico asi como acido lupedlico, acido acetil-lupedlico asi como
12-urseno-2-dicetona, incensol, acetato de incensol. Ademas, pueden usarse derivados de estos acidos boswélicos
asi como sales de los mismos fisioldgicamente tolerables (farmacéuticamente aceptables), en los que los derivados
de acidos bosweélicos se seleccionan a partir de ésteres, por ejemplo, ésteres de metilo, etilo, butilo, alilo asi como
ésteres con otros alcoholes fisiolégicamente tolerables. Ejemplos de sales fisioldgicamente tolerables de acidos
boswélicos son Na, K, Mg o sales de amonio.

Ejemplos de preparaciones que contienen acido boswélico son preferentemente preparaciones vegetales, tales
como extractos de partes de plantes, preferentemente de resinas, de la familia de plantas de Burseraceae tal como,
por ejemplo, Boswellia carterii, Boswellia sacra, Boswellia frereana, Boswellia bhau-dajiana, Boswellia papyfera,
Boswellia neclecta, Boswellia odorata, Boswellia dalzielli, Boswellia serrata entre otros. Sin embargo, pueden usarse
otras preparaciones que contienen acido boswélico que son farmacoldgicamente y fisiologicamente tolerables y que
estan preparadas usando un procedimiento que se conoce como tal.

Preferentemente, se usa un extracto de Boswellia serrata. El extracto puede prepararse a partir de cualquier parte de
plantas que contienen acido boswélico. Preferentemente, el extracto se prepara a partir de cualquier la resina de
plantas que contienen acido boswélico. Preferentemente, se usa el extracto de la resina de Boswellia serrata. El
extracto puede prepararse a partir de las partes de plantas a extraer en un modo conocido per se. Preferentemente,
el extracto se prepara mediante extraccion usando un disolvente organico. El disolvente organico se selecciona
preferentemente a partir de metanol, etanol, cloroformo, tetracloruro de carbono, acetato de etilo, toluol, xilol,
acetona, acetilacetona o dimetilformamida o mezclas de estos disolventes. Es particularmente preferente preparar el
extracto mediante extraccion metandlica, por ejemplo, preparado segun Singh y col. (G.B. Singh, Boswellic acids,
Drugs of the Future, 1993, 18: 307-309).

De acuerdo con un estudio por Biichele y Simmet (2003, J. Chromatogr. B; 791: 21-30) en extracto de incienso se
encontraron los siguientes triterpenos pentaciclicos en los siguientes porcentajes:

acido a-boswélico 13,78 %
acido acetil-a-boswélico 3,37 %
acido lupedlico 2,61 %
acido acetil-lupedlico 1,10 %
acido 11-dehidro-a-boswélico 0,18 %
acido acetil-9,11-dehidro-a-bosweélico 0,06 %
acido B-boswélico 19,20 %
acido acetil-B-bosweélico 10,04 %
acido 11-ceto-B-bosweélico 6,66 %
acido acetil-11-ceto-B-bosweélico 3,81 %
acido 9,11-dehidro-B-boswélico 0,83 %
acido acetil-9,11-dehidro-B-boswélico 0,52 %

De acuerdo con la invencién, se usa preferentemente un procedimiento de extracciéon de tal modo que los
compuestos enumerados anteriormente se extraen a partir de la planta que contiene acido boswélico a extraer.
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De acuerdo con la invencion, acidos boswélicos asi como preparaciones que contengan los mismos,
preferentemente preparaciones vegetales, pueden usarse per se o en combinacién con una o mas sustancias
farmacéuticas adicionales. Ejemplos de sustancias farmacéuticas que pueden combinarse con acidos boswélicos o
con preparaciones que contienen los mismos son: extractos acuosos de partes de planta de especies de Boswellia y
otras especies de Burseraceae, antiflogisticos, por ejemplo, acido acetilsalicilico, diflunisal, indometacina,
acemetacina, diclofenac, lonazolac, ibuprofeno, dexibuprofeno, flurbiprofeno, cetoprofeno, dexacetoprofeno,
naproxeno, acido tiaprofénico, piroxicam, meloxicam, lornoxicam, paracetamol, fenazona, propifenazona, metamizol,
insulina, antidiabéticos orales tales como, por ejemplo, sulfonilureas, glinidas, metformina, imidazolidinona, glitazona,
inhibidores de la alfa-glucosidasa (acarbosa), inhibidores de la dipeptidil peptidasa IV (DPP V), ciclosporina A,
antioxidantes, pentoxifilina, isoxazoles, interferones, gangliésidos, agonistas de la alfa-adrenozeptorante,
nicotinamida, dimetilurea. Ademas, los acidos boswélicos o preparaciones que contienen acidos boswélicos también
pueden combinarse con preparaciones adicionales fabricadas a partir de plantar que tienen un efecto hipoglicémico
o hipolipidémico, asi como con estatinas, fibratos, derivados de acido nicotinico, intercambiadores idnicos, etc.
Ejemplos preferentes de plantas hipoglicémicamente activas son Pterocarpus marsurpium, Stevia rebaudiana,
Momordica charantia.

El uso de acuerdo con la invencién puede realizarse mediante administracién oral, bucal, rectal, subcutanea,
intravenosa o intraperitoneal. A tal fin, los acidos boswélicos o preparaciones que contienen los mismos se formulan
mediante un procedimiento conocido que es adecuado para la forma de administracion correspondiente. Ejemplos
de formas de dosificacion farmacéutica correspondiente son comprimidos, polvos, granulados, comprimidos
recubiertos de azUcar (grageas), capsulas, soluciones, emulsiones o supositorios.

La dosificacién de las sustancias de acuerdo con la invencién o las preparaciones con relacién a estas sustancias
depende respectivamente de la preparacion de extractos seleccionada, los acidos boswélicos seleccionados, la
gravedad de la afeccion asi como de la relacion de la superficie corporal con respecto al peso corporal del individuo
a tratar. La dosis exacta puede determinarse por un médico de modo adecuado. Una dosificacion estandar
adecuada, por ejemplo, es la administracion de 400 a 500 mg de extracto tres veces al dia (por ejemplo el producto
H15 de la compafiia Gufic Ltd. Mumbai). Una dosificacion adecuada de acido 11-ceto-B-boswélico para humanos
varia de 0,2 mg/kg a 4,0 mg/kg, preferentemente de 0,4 mg/kg a 8,0 mg/kg, tres veces al dia. Una dosificacion
adecuada de acido acetil-11-ceto-B-boswélico para humanos varia de 0,2 mg/kg a 4,0 mg/kg, preferentemente de
0,5 mg/kg a 10,0 mg/kg, tres veces al dia. Una dosificacion particularmente preferente es 1 mg/kg por peso corporal
de acido 11-ceto-B-bosweélico y 2 mg/kg por peso corporal de acido acetil-11-ceto-B-boswélico. Estas dosificaciones
se refieren a una administracion oral. En una terapia durante un periodo de tiempo mas prolongado debe tenerse en
cuenta que debido a la larga semivida de los acidos boswélicos debe esperarse una acumulacion de acido boswélico
en la sangre durante el tiempo. Debido a esto, solo después de un periodo de tiempo mas largo se acumulan
concentraciones eficaces en la sangre. Preferentemente, los acidos boswélicos o preparaciones que contienen acido
boswélico se administran junto con las comidas, puesto que se reabsorben mejor.

El uso de acuerdo con la invencion es particularmente adecuado para el tratamiento y/o profilaxis de dafio a los
islotes de Langerhans y/o dafio a los linfocitos B de los islotes de Langerhans. Frecuentemente, el dafio a los islotes
de Langerhans y/o a sus linfocitos B puede estar acompafiado por una inflamacion (insulitis). Las inflamaciones o el
dafio inducido por inflamacién puede producirse sin diabetes o puede asociarse con la diabetes tipo 1, diabetes tipo
2 o pancreatitis. Ejemplos de diabetes tipo 1 son la diabetes tipo 1A, diabetes DALA y diabetes tipo 1B.

Preferentemente, el uso de acuerdo con la invencién es adecuado para los siguientes grupos de personas:

i) personas con una predisposicion genética por una diabetes de tipo 1, con enfermedades que inducen a la
diabetes anteriores, por ejemplo, enfermedades causadas por virus, tales como virus de las paperas, virus COX,
virus de la rubelosis, virus del sarampion, citomegalovirus o virus de la influenza y/o

ii) personas, entre las que cuyos parientes de primer grado, por ejemplo padres o hermanos, han tenido diabetes
tipo1o

iii) persona que tienen marcadores de diagnostico aumentado para el desarrollo de diabetes. Tales marcadores
de diagndsticos incluyen glutamato decarboxilasa (GAD), tirosina fosfatasa IA2 y anticuerpos antiislotes (ICA).

Frecuentemente, una enfermedad de diabetes, en particular diabetes tipo 1, se asocia con una insulitis.

En la diabetes DALA y en una cantidad de personas diabéticas de tipo 2 la aparicion de la insulitis se produce
posteriormente. Como consecuencia de un dafo, frecuentemente acompafado/seguido por inflamacién, los linfocitos
B se dafan y/o destruyen, lo que resulta en un aumento del nivel de glucosa en sangre.

El uso de acuerdo con la invencién en general tiene pocos efectos secundarios. Los efectos secundarios que pueden
surgir incluyen dolor epigastrico, hiperacidez y nauseas.

Se describe el tratamiento terapéutico y/o profilactico del dafio de los islotes de Langerhns y/o dafio de los linfocitos
B de los islotes de Langerhans, en el que el dafio de los islotes de Langerhans y/o sus linfocitos B esta
preferentemente acompafado por una inflamacion (insulitis). Las anteriores afirmaciones respecto al uso de acuerdo
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con la invencién se aplican en consecuencia.

La invencion se explica con mas detalle por medio de las siguientes figuras. Se muestra mediante

Figura 1

Figura 2

Figura 3

Figura 4

Figura 5

Figura 6

Figura 7

Figura 8

Figura 9

Figura 10

Influencia de una administracion intraperitoneal de 10 dias de 150 mg/kg de una mezcla de distintos
acidos boswélicos obtenido mediante un extracto alcohdlico de la resina de oleogoma de Boswellia
serrata (EB) sobre la imagen histolégica de los islotes de Langerhans en ratones tratados con STZ.
Examinacion el 10° dia de tratamiento con BE.

BK +/+: cepa de ratén usada

n=3-5

Tincién: H&E, Anti-CD3, caspasa 3 anti-activada

Influencia de una administracion intraperitoneal de 10 dias de 150 mg/kg de una mezcla de distintos
acidos boswélicos obtenido mediante un extracto alcohdlico de la resina de oleogoma de Boswellia
serrata (EB) sobre la imagen histolégica de los islotes de Langerhans en ratones tratados con STZ.
Examinacion 35 dias después de la primera administracion de BE.

BK +/+: cepa de ratén usada

Tincién: H&E

n=3-5

Influencia de una administracion intraperitoneal de 10 dias de 15,0 mg/kg de AKBA sobre la imagen
histolégica de los islotes de Langerhans en ratones tratados con STZ. Examinacion el 10° dia de
tratamiento con AKBA.

BK +/+: cepa de raton usada.

Tinciéon como en la Fig. 1

n=4

Influencia de una administracion intraperitoneal de 10 dias de 7,5 mg/kg de KBA sobre la imagen
histolégica de los islotes de Langerhans en ratones tratados con STZ. Examinacion el 10° dia de
tratamiento con KBA.

BK +/+: cepa de ratén usada

Tinciéon como en la Fig. 1

n=3

Influencia de una administracion intraperitoneal de 5, 10 y 21 dias de 150 mg/kg de una mezcla de
distintos acidos boswélicos obtenidos mediante un extracto alcohdlico de la resina de oleogoma de
Boswellia serrata (EB) sobre el nivel de glucosa en sangre de ratones tratados con STZ.

Promedio +/- SE

n=4-5

Influencia de una administracion peritoneal de 7 dias de 150 mg/kg de una mezcla que consiste en
distintos acidos boswélicos obtenidos mediante un extracto alcohdlico de la resina de oleogoma de
Boswellia serrata (EB) asi como del disolvente Tween 80 sobre el nivel de glucosa en sangre de
ratones que no fueron tratados con STZ.

Control normal

Promedio +/- SE

n=3

Influencia sobre una administracion intraperitoneal de 10 dias de 7,5 mg/kg de acido 11-ceto-B-
boswélico (AKBA) sobre el nivel de glucosa en sangre de ratones tratados con STZ.

Promedio +/- SE

n=4

Influencia de una administracion intraperitoneal de 10 dias de 15,0 mg/kg de acido acetil-11-ceto--
bosweélico (AKBA) sobre el nivel de glucosa en sangre de ratones tratados con STC.

Promedio +/- SE

n=4

Influencia de una administracion intraperitoneal de 10 dias de 150 mg/kg de una mezcla de distintos
acidos bosweélicos obtenidos mediante un extracto alcohdlico de la resina de oleogoma de Boswellia
serrata (EB) sobre citocinas proinflamatorias en el suero de ratones tratados con STC.

C = control sin tratar

Promedio +/- SE

n=3-5

C = control sin tratar

Influencia de una administracion intraperitoneal de 10 dias de 15,0 mg/kg de acido acetil-11-ceto--
boswélico (AKBA) sobre enzimas proinflamatorias en el suero de ratones tratados con STC.
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C = grupo de control sin tratar
Promedio +/- SE
n=3

Figura 11 Influencia de una administracioén intraperitoneal de 10 dias de 7,5 mg/kg de acido 11-ceto-fB-boswélico
(KBA) sobre citocinas proinflamatorias en el suero de ratones tratados con STZ.
C = grupo de control sin tratar
Promedio +/- SE
n=3-5

Los siguientes ejemplos estan concebidos para ilustrar adicionalmente la materia objeto de la invencion.
Ejemplo 1 (ejemplo de referencia)

Efecto de acido acetil-11-ceto-B-boswélico (AKBA) sobre los parametros de inflamacién en la diabetes de tipo 1
humana y diabetes inducida por BDM-STZ en roedores (ratones, rata)

En experimentos in vitro con esplenocitos, monocitos de raton, trombocitos humanos y PML se analiz6 el efecto del
acido acetil-11-ceto-B-boswélico sobre marcadores de inflamacién tipicos. Los experimentos se llevaron a cabo
segun la revision de HPT Ammon, Boswellic acids in chronic inflammatory diseases", Planta Medica 2006, 72: 1100-
1116.

De acuerdo con las referencias técnicas, los siguientes parametros aumentan en esplenocitos y PBMC en diabetes
humana tipo-1: IFN-y, IL-2, TNF-a, IL-1 3, NF-kB. En la diabetes BDM-STZ los siguientes parametros de inflamacion
en las células de los ganglios linfaticos y macréfagos peritoneales aumentan: IFN-y, IL-2, TNF-a. Mas alla de esto se
observa un influjo de macréfagos dentro de los islotes pancreaticos.

Los resultados de los efectos de AKBA sobre los parametros de inflamacién como se describe en las referencias
técnicas se incluyen en la siguiente Tabla 1.

5-Lipooxigenasa (leucotrieno)

Ciclooxigenasa 1 (prostaglandina)
IL-1B

IL-2

IFN-y

TNF-a

NF« B

C3-Convertasa

— | | | | | | |« |«

Elastasa

Por consiguiente, se ha encontrado que con acido acetil-11-ceto-B-bosweélico puede lograrse una reduccién de los
parametros de inflamacion relevantes.

Ejemplo 2

El efecto de una mezcla de un extracto que contiene acidos boswélicos a partir de la resina de oleogoma de
Boswellia serrata (EB) sobre diabetes de estreptozotocina

En este ejemplo, se investigd un extracto metandlico de Boswellia serrata (EB) de acuerdo con G.B. Singh, Boswellic
acids, Drugs of the Future, 1993, 18: 307-309. Los acidos boswélicos identificados son acido B-bosweélico, acido
acetil-p-bosweélico, acido 11-ceto-B-boswélico, acido acetil-11-ceto-B-boswélico.

El uso de "baja dosis multiple de estreptozotocina" (diabetes de BDM-STZ) es un modelo animal reconocido para
inducir la diabetes que aparece frecuentemente en asociacion con insulitis, que se corresponde con la DMID en
humanos. En los macréfagos de la patogénesis e infilirado de linfocitos T se destruyen los islotes de Langerhans y
linfocitos B. La diabetes inducida de BDM-STZ es muy adecuada para la investigacion del efecto antidiabético y/o
antiinflamatorio de farmacos sobre los islotes pancreaticos. Para inducir la diabetes de BDM-STZ se administra una
dosis a un ratén con 40 mg/kg de STZ por dia intraperitonealmente (i.p.) durante 5 dias. Durante este tiempo no hay
destruccion de linfocitos B. Solo después de 10 a 15 dias después de la primera inyeccion de STZ aparecieron
signos de inflamacion de los islotes de Langerhans cuando se infiltraron linfocitos T y los linfocitos B se destruyen.
Después de aproximadamente 16 dias los sintomas de inflamacion desaparecieron de nuevo. La mayoria de
linfocitos B murieron. Como consecuencia, se reduce la secrecion de insulina o ya no existe (cf. McEvoy y col. 1984,
"Multiple low-dose streptozotocin-induced diabetes in the mouse”, Evidence for stimulation of a cytotoxic cellular
immune response against an insulin-producing beta cell line.", J. Clin Invest, 74:715-22). Esta induccién experimental
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de modelo animal de diabetes mellitus se corresponde esencialmente con la patogénesis de la diabetes tipo 1 en
humanos jovenes.

Para investigar el efecto de un extracto que contiene acidos boswélicos sobre el dafio y/o inflamacion de los islotes
de Langerhans, se dosificé un grupo de ratones con estreptozotocina sola y otro grupo de ratones se dosificé con
estreptozotocina mas extracto de acido boswélico (una mezcla de acidos boswélicos con una concentracion total de
todos los acidos boswélicos del 62 %). El extracto anteriormente mencionado contenia 5,51 % de KBA y 4,96 % de
AKBA. A partir del 1° a 10° dia, ratones macho de cepas cultivadas en el propio laboratorio 3M/HeN and Bk +/+ se
administraron i.p con una dosis de 150 mg/kg de peso corporal.

La Figura 1 muestra secciones histologicas a través del pancreas de un ratén 10 dias después del tratamiento con
estreptozotocina o estreptozotocina mas extracto de acido boswélico. Se usé tincion H&E, una deteccion
inmunohistoquimica de complejos de receptor de CD3 (muestra la presencia de linfocitos T como marcadores de
inflamacion), asi como una deteccion inmunohistoquimica de la enzima de caspasa 3 activada (como marcador para
la existencia de apoptosis).

La columna izquierda (A) muestra secciones histolégicas de pancreas de ratones de control con una morfologia
normal en la regién endocrina del pancreas sin inflamacion (tincion H&E normal, sin linfocitos T y sin signos de
apoptosis).

La columna del medio (B) muestra secciones histolégicas de pancreas de ratones 10 dias después del tratamiento
con esreptozotocina. Se muestra una inflamacién en la regiéon endocrina del pancreas (tincion H&E y deteccion de
complejos receptores de CD3 de linfocitos T). Por otra parte, podia observarse apoptosis (caspasa 3 activada).

La columna derecha (C) muestra secciones histolégicas de pancreas de ratones que fueron tratados con
estreptozotocina y extracto boswélico. En este caso, no se pudieron encontrar signos de inflamacién, ni con tincion
H&S ni en una deteccion inmunohistoquimica de linfocitos T. Ademas, no se detectaron signos de apoptosis de
células (caspasa 3 no activada).

Estos resultados inmunohistoquimicos muestran que la administracion de extracto de boswellia previene tanto el
dafo y la inflamacion de los islotes de Langerhans causado por STZ asi como la apoptosis de células que aparece
en esta conexion.

En la Figura 2 se muestran secciones histologicas del pancreas de un raton 35 dias después del tratamiento con
estreptozotocina y extracto de boswellia (B) o estreptozotocina sola (A). A este respecto, lo que resulta significativo
son los distintos tamarios de los islotes de Langerhans con la misma ampliacién aplicada. Los animales que fueron
tratados solo con estreptozotocina muestran regiones endocrinas encogidas en comparacion con los animales
tratados con estreptozotocina y extracto de boswellia (tincion H&E, ampliacién de 40 veces). Esto indica que la
estreptozotocina sola en conexion con el dafio/inflamacion (véase la figura 1) ha conducido a un encogimiento de los
islotes de Langerhans, produciéndose este encogimiento como consecuencia de una muerte masiva de linfocitos B.
Este no fue el caso cuando, ademas, se administré una mezcla de acidos boswélicos. Los resultados que se
muestran en las figuras 1 y 2 muestran que un extrado de la resina de Boswellia serrata que contenia una mezcla de
acidos bosweélicos previno la inflamacién, la muerte de linfocitos B asi como el encogimiento de las células de los
islotes de Langerhans. Esto sugiere que debido a la muerte de linfocitos B, la produccién/secrecion de insulina se
restringe considerablemente en animales que han sido tratados Unicamente con STZ, mientras que este no es el
caso con respecto a los animales que han sido tratados al mismo tiempo con extracto de Boswellia. Los ensayos de
los niveles de glucosa en sangre proporcionan una prueba convincente de ello.

En las Fig. 3 y 4 se muestran respectivamente secciones histoldgicas del pancreas de ratones 10 dias después del
tratamiento con estreptozotocina o estreptozotocina mas AKBA respectivamente (15 mg/kg, Fig. 2) o KBA (7,5
mg/kg, Fig. 3). La tincion y la deteccion inmunohistoquimica se llevaron a cabo de acuerdo con la Fig. 1.

Como en la Fig. 1, las columnas izquierdas (A) muestran secciones histologicas de animales de control con una
morfologia normal en la regién endocrina del pancreas sin inflamacion (tincion H&E normal, sin linfocitos T y sin
signos de apoptosis).

Las columnas del medio (B) muestran secciones histologicas de pancreas 10 dias después del tratamiento con
esreptozotocina. En este caso, se observaron también inflamaciones, linfocitos T y apoptosis (véase Fig. 1).

Las columnas derechas (C) muestran secciones histolégicas de pancreas de ratones que han sido tratado con
estreptozotocina mas AKBA o estreptozotocina mas KBA. En este caso, después del tratamiento con AKBA, no se
encontraron signos de inflamacioén y solo se encontraron pequefios signos de apoptosis. En el caso de tratamiento
simultaneo con STZ mas KBA, no se observaron ni signos de inflamacion ni signos de apoptosis.

Estos resultados inmunohistoquimicos muestran que, ademas del extracto de boswellia, dos de sus acidos
boswélicos (AKBA y KBA) también pueden prevenir tanto el dafio e inflamacién inducido por STZ del islote de
Langerhans asi como la apoptosis celular.
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La Fig. 5 muestra el efecto del extracto de Boswellia (EB) sobre el nivel de glucosa en sangre de ratones diabéticos
de BDM-STZ en relacion con la duracion del tratamiento de EB.

Para inducir diabetes de BDM-STZ se inyecto a los animales i.p. 40 mg/kg de STZ al dia durante un periodo de cinco
dias. En el grupo A los animales fueron tratados adicionalmente con 150 mg/kg de EB i.p. durante 5 dias, en el
grupo B durante 10 dias y en el grupo C durante 21 dias.

En todos los tres grupos los animales tratados con STZ no se observé un aumento del nivel de glucosa en sangre
después de 5 dias. Solo se pudo observar un aumento después de 10 dias, en el que el aumento continud.

Un tratamiento con EB que dura solo 5 dias (A) solo redujo levemente el aumento inducido por STZ del nivel de
glucosa en sangre. Con el tratamiento de EB durante 10 dias, sin embargo, el aumento de nivel de glucosa en
sangre fue notablemente mas débil. El nivel de glucosa con sangre fue alrededor del valor normal (grupo B).

El grupo B muestra claramente que la glucosa en sangre no aumenté significativamente mas incluso después de que
el tratamiento de EB se interrumpiera. Se han mostrado resultados similares por el grupo C.

Estas mediciones muestran que, ademas del dafio a los linfocitos B e inflamacién, el EB también ha prevenido un
aumento en la glucosa en sangre con el efecto que los linfocitos B productores de insulina contindian principalmente
siendo funcionales. Esto resulta de especial interés en este sentido que después del tratamiento con EB se
interrumpiese la glucosa en sangre no aumentd mas. Esto muestra que el EB previno otra aparicién de la
enfermedad.

Debe quedar descartado que ni el extracto ni el disolvente Tween 80 per se tienen un impacto directo sobre el nivel
de glucosa en sangre.

La Figura 6 muestra el impacto del solubilizante para el extracto, Tween 80 (n.° de CAS 9005-65-6), asi como el
impacto del extracto que se disuelve en este solubilizante sobre la glucosa en sangre en ratones normales que no
han sido tratados con STZ. Los animales fueron inyectados i.p. (A) 0,1 ml/kg de Tween 80 (1 %) o (B) 150 mg/kg de
EB durante 7 dias. En ambos casos no se encontré un cambio en el nivel de glucosa en sangre. Esto demuestra que
ni el disolvente solo ni el EB disuelto en disolvente tienen un impacto directo sobre el nivel de glucosa en sangre de
los ratones.

De acuerdo con Biichele y col. 2003 ("Analysis of pentacyclic triterpenic acids from Frankincense gum resins and
related phytopharmaceuticals by high-performance liquid chromatography. Identification of lupeolic acid, a novel
pentacyclic triterpene”, J. Chromatogr. B, 791: 21-30) ha demostrado que un extracto alcohdlico de la resina de
Boswellia serrata contiene un total de aproximadamente el 62 % de acidos boswélicos que incluye acidos boswélicos
acetilados y no acetilados alfa y beta. Son de especial interés entre los acidos boswélicos analizados hasta el
momento el acido acetil-11-ceto-B-bosweélico (AKBA) y el acido 11-ceto-B-bosweélico (KBA). Por lo tanto, se investigé
si estos dos acidos boswélicos usado individualmente pueden prevenir un aumento en el nivel de glucosa en sangre
en ratones tratados con BDM-STZ. El extracto usado de acuerdo con la invencion contenia 4,96 % de AKBA y 5,51
% de KBA.

El efecto de 15 mg/kg de AKBA con una sola sustancia sobre el nivel de glucosa en sangre de ratones diabéticos de
BDM-STZ se muestra en la figura 7. Los animales fueron tratados durante 5 dias con STZ tal como se ha descrito
anteriormente. Se inyecto i.p. AKBA en solucion en Tween 80 diariamente durante 10 dias. Como se muestra en la
figura 5, al administrar 15 mg/kg de AKBA se observé una reduccion significativa del aumento inducido por STZ del
nivel de glucosa en sangre.

Después de que la administracién de AKBA se interrumpiese después de 10 dias no se observé mas aumento del
nivel de glucosa en sangre.

La figura 8 muestra el efecto 7,5 mg/kg de KBA sobre el nivel de glucosa en sangre en ratones diabéticos de BDM-
STZ. Al igual que el AKBA, el KBA redujo el aumento inducido con STZ del nivel de glucosa en sangre.

Por lo tanto, las figuras 7 y 8 muestran que los acidos boswelicos de AKBA y KBA contribuyen a la prevencion de un
aumento de glucosa en sangre. Acidos boswélicos adicionales que estan contenido en la mezcla de boswellia
contribuyen a este efecto de modo que se muestra el efecto antidiabético de este grupo de sustancias.

Ejemplo 3

El efecto de EB/KBA sobre citocinas proinflamatorias en ratones diabéticos por BDM-STZ

Las citocinas, que se liberan a partir de los leucocitos, juegan un importante papel en las inflamaciones croénicas.
Entre estas citocinas, las denominadas citocinas proinflamatorias, por ejemplo, factor de necrosis tumoral alfa (TNF-
a), interferén gamma (IFN-y) asi como las interleuquinas IL-1A, IL-1B, IL-2 y IL-6 son responsable de la induccién de
inflamacion, aparicion de fiebre, la permeabilidad de los vasos sanguineos, la proliferacion y activacion de linfocitos
asi como la destruccion local del tejido, etc. La insulitis se asocia con un aumento de citocinas en los leucocitos,
tales como monocitos, macréfagos vy linfocitos T, asi como en la sangre.
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Se inyecto i.p. a ratones macho 40 mg/kg de STZ durante 5 dias (grupo de STZ, grupo A). Un segundo grupo se
traté i.p., ademas de con STZ, con 150 mg/kg de EB durante 10 dias (grupo de STZ - EB, grupo B). Un grupo
adicional (grupo C) permanecio sin tratamiento. Después de 10 dias se recogieron muestras de sangre.

En ensayos adicionales, se administraron 15,0 mg/kg de AKBA o 7,5 mg/kg de KBA respectivamente en lugar de
150 mg/kg de EB.

10 dias después de una inyeccion i.p. diaria de 150 mg/kg de extracto de boswellia de 15,0 mg/kg de AKBA o 7,5
mg/kg de KBA respectivamente en animales con BDM-STZ (40 mg/kg i.p. durante 5 dias) se determiné la presencia
de citocinas usando los Kits Multianalyte Array TM disponibles en el mercado (citocinas antiinflamatorias de raton,
SA Bioscience Corporation, EE.UU.) de acuerdo con las instrucciones de uso proporcionadas por el fabricante. Se
determinaron las citocinas IL-1A, IL-1B, IL-2, IFN-y, IL-6 y TNF-a. Los resultados del ensayo se muestran en la
Figuras 7 y 8.

es bien conocido que en la inflamacion en primer lugar las citocinas proinflamatorias aumentan en el tejido seguidas
por una inflamacion de las células de inflamacion en el tejido. Los valores de ensayo que se muestran en las figuras
9, 10 y 11 muestran que 10 dias después de la induccién de diabetes de BDM-STZ, todas las citocinas analizadas
aumentaron significativamente en el suero. La administracion i.p. adicional de EB, AKBA o KBA redujo o prevno el
aumento inducido por STZ en TNF-a, IFN-y, IL-1A, IL-1B, IL-2 y IL-6. Los niveles correspondientes en el suero de los
animales analizados ya no difirieron significantemente de los del grupo de control.

En linea con los valores de ensayo descritos anteriormente, uno puede asumir que la prevencion de infiltracion de
leucocitos en los islotes de Langerhans, la prevencion de apoptosis y la prevencion o reduccion de hiperglicemia es
debido al efecto inhibidor del EB, AKBA o KBA respectivamente sobre el aumento inducido por STZ de citocinas
proinflamatorias. Por consiguiente, mediante el efecto de los acidos boswélicos analizados aqui asi como mediante
un extracto que contiene el mismo, el dafio de los linfocitos B de los islotes de Langerhans puede reducirse o
prevenirse.

En resumen, los presentes datos conducen a la siguiente conclusion:

- La STZ causa el dafio de la estructura morfoldgica y las funciones de los islotes de Langerhans y conlleva a la
muerte de linfocitos B. Esto conduce a un aumento del nivel de glucosa en sangre como consecuencia de la
deficiencia de insulina, por ejemplo, diabetes mellitus en funcion del dafio de los islotes de Langerhans que
puede asociarse con un procedimiento inflamatorio de los islotes de Langerhans.

- Estos procedimientos pueden prevenirse mediante la administracion de una mezcla de acidos boswélicos en un
extracto de boswellia (EB) o mediante la administracion de acidos boswélicos individuales.

- El efecto de las mezclas de acidos boswélicos se debe al efecto de uno o mas acidos boswélicos. Esto puede
deducirse a partir del hecho de que dos de los acidos boswélicos contenidos en la mezcla anteriormente
menciona, a saber AKBA y KBA, pueden prevenir o reducir el aumento de glucosa en sangre en respuesta al
agente diabetogénico de STZ también individualmente.
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REIVINDICACIONES

1. El uso de acido acetil-11-ceto-3-boswélico, acido 11-ceto-B-boswélico, acido B-boswélico, acido acetil-3-
boswélico, acido 9,11-dehidro--boswélico, acido acetil-9,11-dehidro-B-boswélico, acido a-boswélico, acido acetil-a-
boswélico, acido 11-dehidro-a-boswélico, acido acetil-9,11-dehidro-a-boswélico, acido lupedlico, acido acetil-
lupedlico, 12-urseno-2-dicetona, incensol, acetato de incensol, un éster del mismo, una sal fisiolégicamente tolerable
del mismo, una combinacién de los mismos o una preparaciéon que contiene uno o mas de estos compuestos para la
preparacion de un farmaco farmacéutico para la profilaxis y/o tratamiento médico humano o veterinario de

a) dafio a y/o de los islotes de Langerhans y/o
b) dafio a los linfocitos B de los islotes de Langerhans.

2. El uso segun la reivindicacion 1, en el que el dafio a los islotes de Langerhans y/o a sus linfocitos B esta
acompafado por una inflamacion (insulitis).

3. El uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1 o 2, en el que el dafo a y/o la inflamacién de los islotes de
Langerhans y/o el dafio a los linfocitos B de los islotes de Langerhans esta(n) asociado(s) con la diabetes tipo 1,
diabetes tipo 2 o pancreatitis.

4. El uso segun la reivindicacion 3, en la que la diabetes tipo 1 es diabetes tipo 1a, diabetes DALA o diabetes tipo 1b.

5. El uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que la combinacion consiste en acido acetil-11-ceto-3-
boswélico y acido 11-ceto-f-boswélico o sales fisioldgicamente tolerables de los mismos.

6. El uso segun la reivindicacion 5, en el que acido acetil-11-ceto-B-boswélico y acido 11-ceto-B-boswélico estan
contenidos en una preparacion.

7. El uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que el uso se realiza para la preparacion de una
preparacion farmacéutica para la administracion intraperitoneal, oral, bucal, rectal, intramuscular, subcutanea o
intravenosa.

8. El uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que el uso se realiza para la produccién de una
preparacion farmacéutica en forma de comprimidos, comprimidos recubiertos de azucar (grageas), capsulas,
soluciones, emulsiones o supositorios.

9. El uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que el uso se realiza junto con al menos otra sustancia
farmacéutica.

10. El uso segun la reivindicacion 9, en la que la sustancia farmacéutica se selecciona a partir de antiflogisticos,
antidiabéticos orales, antioxidantes, pentoxifilina, isoxazoleno, interferones, gangliésidos, antagonistas del ao-
adrenoceptor, nicotinamida, dimetilurea, agentes hipolipemiantes y farmacos a base de plantas.

11. El uso segun cualquiera de las reivindicaciones 9 o 10, en el que el antidiabético oral se selecciona a partir de
sulfonilureas, glinidos, metformina, imidazolidinonas, glitazonas, inhibidores de la a-glucosidasa e inhibidores de la
dipeptidil peptidasa IV.

12. El uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en la que la preparacion farmacéutica se prepara para la
profilaxis y/o tratamiento de una persona, seleccionada a partir de:

i) personas genéticamente predispuestas con enfermedades que inducen a la diabetes anteriores causadas por
virus, dichos virus seleccionados a partir de virus de las paperas, virus de coxsackie B, virus de la rubelosis, virus
del sarampidn, citomegalovirus o virus de la influenza y/o

ii) personas con al menos un padre o hermano diabético de tipo 1 y/o

iii) personas con marcadores de diagndstico aumentado para la inflamacién del pancreas.

13. El uso segun la reivindicacion 12, en el que dicho marcador de diagndstico se selecciona a partir de glutamato
decarboxilasa, tirosina fosfatasa IA-2 o anticuerpos antiislotes (ICA).

14. Acido acetil-11-ceto-B-boswélico, acido 11-ceto-B-boswélico, acido B-boswélico, acido acetil-B-boswélico, acido
9,11-dehidro-B-boswélico, acido acetil-9,11-dehidro-B-boswélico, acido a-boswélico, acido acetil-a-boswélico, acido
11-dehidro-a-boswélico, acido acetil-9,11-dehidro-a-boswélico, acido lupedlico, acido acetil-lupedlico, 12-urseno-2-
dicetona, incensol, acetato de incensol, un éster, una sal fisiolégicamente tolerable del mismo, una combinacion de
los mismos o una preparacién que contiene uno o mas de estos compuestos para su uso en la profilaxis médica
humana o veterinaria y/o tratamiento de

a) dafio a y/o inflamacion de los islotes de Langerhans y/o
b) dafio a los linfocitos B de los islotes de Langerhans.

15. Acido acetil-11-ceto-B-boswélico, acido 11-ceto-B-boswélico, acido B-boswélico, acido acetil-B-boswélico, acido
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9,11-dehidro-B-boswélico, acido acetil-9,11-dehidro-B-boswélico, acido a-boswélico, acido acetil-a-boswélico, acido -
11-dehidro-a-boswélico, acido acetil-9,11-dehidro-a-boswélico, acido lupedlico, acido acetillupedlico, 12-urseno-2-
dicetona, incensol, acetato de incensol, un éster del mismo, una sal fisiolégicamente tolerable del mismo, una
combinacién de los mismos o una preparacion que contiene uno o mas de estos compuestos para su uso segun la
reivindicacion 14, en el que el dafio a los islotes de Langerhans y/o sus linfocitos B estd acompafiado por una
inflamacion (insulitis).

16. Acido acetil-11-ceto-B-boswélico, acido 11-ceto-B-boswélico, acido B-boswélico, acido acetil-B-boswélico, acido
9,11-dehidro-B-boswélico, acido acetil-9,11-dehidro-B-boswélico, acido a-boswélico, acido acetil-a-boswélico, acido
11-dehidro-a-bosweélico, acido acetil-9,11-dehidro-a-boswélico, acido lupedlico, acido acetillupedlico, 12-urseno-2-
dicetona, incensol, acetato de incensol, un éster del mismo, una sal fisiolégicamente tolerable del mismo, una
combinacién de los mismos o una preparacién que contiene uno o mas de estos compuestos para su uso segun
cualquiera de las reivindicaciones 14 o 15, en el que el dafio a y/o la inflamacion de los islotes de Langerhans y/o el
dafo a los linfocitos B de los islotes de Langerhans esta(n) asociado(s) con la diabetes tipo 1, diabetes tipo 2 o
pancreatitis.

17. Acido acetil-11-ceto-B-boswélico, acido 11-ceto-B-boswélico, acido B-boswélico, acido acetil-B-boswélico, acido
9,11-dehidro-B-boswélico, acido acetil-9,11-dehidro-B-boswélico, acido a-boswélico, acido acetil-a-boswélico, acido
11-dehidro-a-boswélico, acido acetil-9,11-dehidro-a-boswélico, acido lupedlico, acido acetillupedlico, 12-urseno-2-
dicetona, incensol, acetato de incensol, un éster del mismo, una sal fisiolégicamente tolerable del mismo, una
combinacién de los mismos o una preparacion que contiene uno o mas de estos compuestos para su uso segun la
reivindicacion 16, en la que la diabetes tipo 1 es diabetes tipo -la, diabetes DALA o diabetes tipo 1b.

18. Acido acetil-11-ceto-B-boswélico, acido 11-ceto-B-boswélico, acido B-boswélico, acido acetil-B-boswélico, acido
9,11-dehidro-B-boswélico, acido acetil-9,11-dehidro-B-boswélico, acido a-boswélico, acido acetil-a-boswélico, acido
11-dehidro-a-boswélico, acido acetil-9,11-dehidro-a-boswélico, acido lupedlico, acido acetillupedlico, 12-urseno-2-
dicetona, incensol, acetato de incensol, un éster del mismo, una sal fisiolégicamente tolerable del mismo, una
combinacién de los mismos o una preparacién que contiene uno o mas de estos compuestos para su uso segun
cualquiera de las reivindicaciones 14 a 17, en la que dicha combinacién consiste en acido acetil-11-ceto-B-boswélico
y acido 11-ceto-B-bosweélico y/o sales fisiologicamente tolerables de los mismos.

19. Acido acetil-11-ceto-B-boswélico, acido 11-ceto-B-boswélico, acido B-boswélico, acido acetil-B-bosweélico, acido
9,11-dehidro-B-boswélico, acido acetil-9,11-dehidro-B-boswélico, acido a-boswélico, acido acetil-a-boswélico, acido
11-dehidro-a-boswélico, acido acetil-9,11-dehidro-a-boswélico, acido lupedlico, acido acetillupedlico, 12-urseno-2-
dicetona, incensol, acetato de incensol, un éster del mismo, una sal fisiolégicamente tolerable del mismo, una
combinacién de los mismos o una preparacion que contiene uno o mas de estos compuestos para su uso segun la
reivindicacion 18, en el que acido acetil-11-ceto-B-boswélico y acido 11-ceto-B-boswélico estan contenidos en una
preparacion.

20. Acido acetil-11-ceto-B-boswélico, acido 11-ceto-B-boswélico, acido B-boswélico, acido acetil-B-boswélico, acido
9,11-dehidro-B-boswélico, acido acetil-9,11-dehidro-B-boswélico, acido a-boswélico, acido acetil-a-boswélico, acido
11-dehidro-a-boswélico, acido acetil-9,11-dehidro-a-boswélico, acido lupedlico, acido acetillupedlico, 12-urseno-2-
dicetona, incensol, incensol, acetato, un éster del mismo, una sal fisioldgicamente tolerable del mismo, una
combinacién de los mismos o una preparacién que contiene uno o mas de estos compuestos para su uso segun
cualquiera de las reivindicaciones 14 a 19, en el que el uso se realiza por via intraperitoneal, oral, bucal, rectal,
intramuscular, subcutanea o intravenosa.

21. Acido acetil-11-ceto-B-boswélico, acido 11-ceto-B-boswélico, acido B-boswélico, acido acetil-B-boswélico, acido
9,11-dehidro-B-boswélico, acido acetil-9,11-dehidro-B-boswélico, acido a-boswélico, acido acetil-a-boswélico, acido
11-dehidro-a-boswélico, acido acetil-9,11-dehidro-a-boswélico, acido lupedlico, acido acetillupedlico, 12-urseno-2-
dicetona, incensol, acetato de incensol, un éster del mismo, una sal fisiolégicamente tolerable del mismo, una
combinacién de los mismos o una preparacién que contiene uno o mas de estos compuestos para su uso segun
cualquiera de las reivindicaciones 14 a 20, en el que el uso se realiza en forma de comprimidos, comprimidos
recubiertos de azucar (grageas), capsulas, soluciones, emulsiones o supositorios.

22. Acido acetil-11-ceto-B-boswélico, acido 11-ceto-B-boswélico, acido B-boswélico, acido acetil-B-boswélico, acido
9,11-dehidro-B-boswélico, acido acetil-9,11-dehidro-B-boswélico, acido a-boswélico, acido acetil-a-boswélico, acido
11-dehidro-a-bosweélico, acido acetil-9,11-dehidro-a-boswélico, acido lupedlico, acido acetillupedlico, 12-urseno-2-
dicetona, incensol, acetato de incensol, un éster del mismo, una sal fisiolégicamente tolerable del mismo, una
combinacién de los mismos o una preparacién que contiene uno o mas de estos compuestos para su uso segun
cualquiera de las reivindicaciones 14 a 21, en el que el uso se realiza junto con al menos otra sustancia
farmacéutica.

23. Acido acetil-11-ceto-B-boswélico, acido 11-ceto-B-boswélico, acido B-boswélico, acido acetil-B-boswélico, acido
9,11-dehidro-B-boswélico, acido acetil-9,11-dehidro-B-boswélico, acido a-boswélico, acido acetil-a-boswélico, acido
11-dehidro-a-boswélico, acido acetil-9,11-dehidro-a-boswélico, acido lupedlico, acido acetillupedlico, 12-urseno-2-
dicetona, incensol, acetato de incensol, un éster del mismo, una sal fisiolégicamente tolerable del mismo, una
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combinacién de los mismos o una preparacion que contiene uno o mas de estos compuestos para su uso segun la
reivindicacion 22, en la que la sustancia farmacéutica que se usa se selecciona al menos a partir de antiflogisticos,
antidiabéticos orales, antioxidantes, pentoxifilina, isoxazoleno, interferones, gangliésidos, antagonistas del a-
adrenoceptor, nicotinamida, dimetilurea, agentes hipolipemiantes y farmacos a base de plantas.

24. Acido acetil-11-ceto-B-boswélico, acido 11-ceto-B-boswélico, acido B-boswélico, acido acetil-B-boswélico, acido
9, 11-dehidro-B-boswélico, acido acetil-9,11-dehidro-B-boswélico, acido a-boswélico, acido acetil-a-boswélico, acido
11-dehidro-a-boswélico, acido acetil-9,11-dehidro-a-boswélico, acido lupedlico, acido acetillupedlico, 12-urseno-2-
dicetona, incensol, acetato de incensol, un éster del mismo, una sal fisiolégicamente tolerable del mismo, una
combinacién de los mismos o una preparacion que contiene uno o mas de estos compuestos para su uso segun la
reivindicacion 23, en el que el antidiabético oral se selecciona a partir de sulfonilureas, glinidos, metformina,
imidazolidinonas, glitazonas, inhibidores de la a-glucosidasa e inhibidores de la dipeptidil peptidasa IV.

25. Acido acetil-11-ceto-B-boswélico, acido 11-ceto-B-boswélico, acido B-boswélico, acido acetil-B-boswélico, acido
9,11-dehidro-B-boswélico, acido acetil-9,11-dehidro-B-boswélico, acido a-boswélico, acido acetil-a-boswélico, acido
11-dehidro-a-bosweélico, acido acetil-9,11-dehidro-a-boswélico, acido lupedlico, acido acetillupedlico, 12-urseno-2-
dicetona, incensol, acetato de incensol, un éster del mismo, una sal fisiolégicamente tolerable del mismo, una
combinacion de los mismos o una preparacioén que contiene uno o mas de estos compuestos para su uso segun
cualquiera de las reivindicaciones 14 a 24, en la que la persona que recibe la profilaxis y/o el tratamiento se
selecciona a partir de:

i) personas genéticamente predispuestas con enfermedades que inducen a la diabetes anteriores causadas por
virus, dichos virus seleccionados a partir de virus de las paperas, virus de coxsackie B, virus de la rubelosis, virus
del sarampidn, citomegalovirus o virus de la influenza y/o

ii) personas con al menos un padre o hermano diabético de tipo 1 y/o

iii) personas con marcadores de diagndstico aumentado para la inflamacién del pancreas.

26. Acido acetil-11-ceto-B-boswélico, acido 11-ceto-B-boswélico, acido B-boswélico, acido acetil-B-boswélico, acido
9,11-dehidro-B-boswélico, acido acetil-9,11-dehidro-B-boswélico, acido a-boswélico, acido acetil-a-boswélico, acido
11-dehidro-a-boswélico, acido acetil-9,11-dehidro-a-boswélico, acido lupedlico, acido acetillupedlico, 12-urseno-2-
dicetona, incensol, acetato de incensol, un éster del mismo, una sal fisiolégicamente tolerable del mismo, una
combinacién de los mismos o una preparacion que contiene uno o mas de estos compuestos para su uso segun la
reivindicacion 25, en el que el marcador de diagndstico se selecciona a partir de glutamato decarboxilasa, tirosina
fosfatasa V-2 o anticuerpos antiislotes (ICA).
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Control de 10 dias de BK +/+ BK +/+, STZ, 10 dias BK +/+, STZ+EB, 10 dias

Caspasa 3 activada © 2nnx| i
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BK +/+, STZ+EB, 35 dias

BK +/+, STZ,35 dias

Fig. 2
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Control de 10 dias de BK +/+ BK +/+, STZ, 10 dias BK +/+, STZ+AKBA, 10 dias
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Control de 10 dias de BK +/+  BK +/+, STZ, 10 dias BK +/+, STZ+KBA, 10 dias
A B C

Fig. 4
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