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DESCRIPCION
Compuestos que contienen estroncio para uso en la prevencién o el tratamiento de afecciones necroticas dseas.
CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a métodos para el tratamiento y/o la profilaxis de condiciones necréticas 6seas y com-
posiciones farmacéuticas para uso en dichos tratamientos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Las afecciones necréticas 0seas, tales como osteonecrosis idiopatica o secundaria, necrosis 6sea avascular, isquemia
Osea/osteonecrosis inducida por glucocorticoides, enfermedad de Legg-Calve-Perthes y necrosis de la cabeza del fémur
son afecciones debilitantes graves. Estas afecciones pueden estar asociadas con intervenciones médicas tales como
terapia con glucocorticoides a dosis elevada y diversos tratamientos para HIV/SIDA, o pueden presentarse esponta-
neamente en individuos sensibles o como consecuencia de otras enfermedades tales como el sindrome de Cushing,
enfermedades de almacenamiento (a saber la enfermedad de Gauchers), hemoglobinopatias (v.g. enfermedad de célu-
las falciformes), pancreatitis, condiciones disbaricas o traumatismos (v.g. dislocacion o fractura).

La osteonecrosis se caracteriza por rasgos histopatoldgicos diferenciados evidentes en las radiografias o escaneres de
los huesos. Aunque los métodos diagnésticos para su identificacion han mejorado en los Ultimos afios con la introduc-
cion de nuevas técnicas MRI sensibles de alta resolucién y otras técnicas de obtencién de imagenes, no se ha desarro-
llado todavia ningln agente terapéutico o intervencion médica eficaz para prevenir y/o tratar esta afeccion.

Varias situaciones patologicas pueden inducir afecciones osteonecréticas, pero entre las situaciones clinicas mas co-
munes se encuentran el uso de glucocorticoides a dosis altas y tratamientos con compuestos inductores de apoptosis,
tales como los tratamientos anti-retrovirales a dosis altas administrados a los pacientes infectados por HIV.

Brousse, en XP008040683 describe tratamientos de varias complicaciones osteoarticulares para corticoterapia. La Unica
mencion del estroncio aparece en conexion con el desarrollo de productos que contienen estroncio para el tratamiento
de la osteoporosis.

Aunque la mayoria de los sitios esqueléticos pueden verse afectados por osteonecrosis, la afeccion se encuentra mas
comunmente en el hueso de la cabeza del fémur por debajo de la superficie articular de la articulacion de la cadera. La
intervencion médica de eleccion sigue siendo la cirugia ortopédica, donde el area necrética dsea y las estructuras afec-
tadas de la articulacion se eliminan y reemplazan con un implante adecuado. En algunos pacientes con enfermedad
necrética 6sea, tales como jovenes o pacientes con afecciones médicas graves, puede ser muy problemético realizar
este tipo de cirugia ortopédica, y por consiguiente existe una necesidad médica no satisfecha de nuevas terapias médi-
cas para profilaxis y/o tratamiento de la enfermedad necroética 6sea.

SUMARIO DE LA INVENCION

De acuerdo con ello, la presente invencion se refiere a un tratamiento y/o profilaxis de una enfermedad 6sea osteo-
necrotica en un mamifero que se encuentra en necesidad de ello, tal como, v.g., osteonecrosis idiopatica o secundaria,
necrosis O0sea avascular, isquemia 6sea/osteonecrosis inducida por glucocorticoides, enfermedad de Legg-Calve-
Perthes y necrosis de la cabeza del fémur, comprendiendo el método administrar al mamifero una dosis eficaz de un
compuesto que contiene estroncio (a).

Como se ha descrito arriba, una de las causas comunes de enfermedades osteonecroéticas 6seas es el tratamiento con
agentes terapéuticos que se sabe o se sospecha inducen apoptosis y/o necrosis de las células éseas, conduciendo con
ello a una enfermedad 6sea osteonecrotica. De acuerdo con ello, la presente invencién se refiere también a un método
para el tratamiento y/o la profilaxis de una enfermedad d6sea osteonecroética, tal como, v.g., osteonecrosis idiopatica o
secundaria, necrosis 6sea avascular, isquemia 6sea/osteonecrosis inducida por glucocorticoides y necrosis de la cabeza
del fémur, en un mamifero que va a ser o esta siendo tratado con un agente terapéutico (b) que se sabe o se sospecha
induce apoptosis y/o necrosis de las células 6seas, comprendiendo el método administrar un compuesto que contiene
estroncio (a) en combinacion con (b).

La invencion se refiere también a composiciones farmacéuticas para uso en el tratamiento y/o la profilaxis de afecciones
osteonecroticas dseas.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La osteonecrosis es distinta de la mayoria de las restantes enfermedades metabdlicas 6seas, en el sentido de que la
patofisiologia de la enfermedad implica un elemento vascular y una regulacién del metabolismo esquelético, distinta de
la observada en, v.g., la osteoporosis. Se ha comunicado que algunas terapias de la osteoporosis, tales como, v.g., la
administracion de bisfosfonatos, pueden estar asociadas de hecho con un riesgo incrementado de desarrollo de osteo-
necrosis (Robinson NA & Yeo JF. Ann Acad Med Singapore. 2004; 33 (4 Suppl):48-9; Greenberg, MS. Oral Surg Oral Med
Oral Pathol Oral Radiol Endod. 2004;98:259-60). De acuerdo con ello, no parece que la totalidad de las terapias de la os-
teoporosis utilizadas comunmente puedan ser Utiles en el tratamiento de la osteonecrosis.
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Sin embargo, los autores de la presente invencion han demostrado la eficacia terapéutica de una sal de estroncio no
radiactiva en un modelo de osteonecrosis, y de acuerdo con ello, la administracién de un compuesto no radiactivo que
contiene estroncio puede representar de hecho un enfoque nuevo e importante para la profilaxis asi como para el trata-
miento de una enfermedad 6sea osteonecrdtica en un mamifero que se encuentra en necesidad de ello, tal como, v.g.,
osteonecrosis idiopéatica o secundaria, necrosis 6sea avascular, isquemia 6ésea/osteonecrosis inducida por glucocorticoi-
des, enfermedad de Legg-Calve-Perthes y necrosis de la cabeza del fémur.

Estudios previos han indicado que diversos compuestos de estroncio modulan la pérdida 6sea en la osteoporosis. Estu-
dios in vitro han demostrado que el estroncio tiene un efecto estimulador directo en la divisién y maduracién de las célu-
las pre-osteoblasticas, y una inhibicion directa o mediada por la matriz de la actividad de los osteoclastos (Reginster, JY,
Curr Pharm Des 2002: 8 (21): 1907-16). Dicho de otro modo, los datos in vitro indican que el estroncio funciona a la vez
como un agente anti-resorcion y agente anabdlico. Se conocen por la técnica anterior diversas sales de estroncio, tales
como, v.g., lactato de estroncio, cloruro de estroncio y ranelato de estroncio (sal diestréncica del acido 2-[N,N-
di(carboximetil)amino]-3-ciano-4-carboximetiltiofeno-5-carboxilico) descritas en EP-B 0415850. Otras sales de estroncio
conocidas son v.g., tartrato de estroncio, lactato de estroncio, fosfato de estroncio, carbonato de estroncio, nitrato de
estroncio y sulfato de estroncio.

El hueso esta constituido por una matriz organica que comprende predominantemente colageno tipo I, y una fase in-
organica que comprende fosfato de calcio y carbonato de calcio. Las proteinas de la matriz 6sea son sintetizadas por los
osteoblastos. La formacién de la matriz organica 6sea sirve a su vez como un entramado para precipitacion de las sales
inorganicas de calcio de la matriz 6sea mineral, y da al hueso su resistencia estructural. La degradacion del hueso esta
mediada casi exclusivamente por los osteoclastos multinucleares, que secretan 4cidos responsables de la disolucién de
la matriz inorgéanica 6sea y enzimas responsables de la degradacion de las proteinas de matriz organica osea.

Normalmente, los procesos de resorcion 6sea y formacion de hueso estan intimamente acoplados. Asi, cuando se
reduce la resorcion 6sea, v.g., por un agente anti-resorcion, tal como un bisfosfonato, la formacién de hueso se reducird
también en una proporcién practicamente similar. Inversamente, si se incrementa la formaciéon de hueso v.g. por un
tratamiento anabdlico tal como la hormona PTH, el reclutamiento y la actividad de los osteoclastos se regularan también
en sentido creciente. Se ha comunicado que el estroncio tiene capacidad para desacoplar los procesos de formacion y
resorcion 6sea, dando asi como resultado un balance 6seo positivo neto sostenido. Esto es debido a las acciones com-
binadas del ion estroncio para reducir la resorcidon 6sea y para aumentar o estabilizar la formacién de hueso.

De acuerdo con observaciones realizadas por los autores de la presente invencién, puede considerarse que el efecto
anabdlico del estroncio sobre el hueso tiene una relevancia particular para el tratamiento de las lesiones osteonecroti-
cas, y esta propiedad permite que el estroncio promueva el crecimiento interno de hueso de nueva mineralizacion en las
regiones necréticas y conduzca asi a la reparacion de la afeccion. Ademas de este efecto beneficioso del estroncio, los
autores de la presente invencion han encontrado sorprendentemente que el ion estroncio tiene un efecto anti-apoptotico
sobre las células éseas, que puede proteger dichas células contra afecciones que inducen apoptosis tales como, v.g.
tratamiento con glucocorticoides a dosis elevada o administracion sistémica de farmacos pro-apoptéticos tales como,
v.g. algunas formas de tratamiento anti-retroviral o anti-neoplastico. Dado que muchas de las afecciones necréticas
Oseas pueden estar asociadas con apoptosis de los osteocitos y/u osteoblastos, la administracion de un compuesto que
tiene un efecto anti-apoptético, puede ser de valor terapéutico en el tratamiento y/o la profilaxis de dichas afecciones. De
acuerdo con ello, para las afecciones necrdticas 6seas inducidas por la administracion de agentes terapéuticos como se
han descrito arriba, la administracion de compuestos que contienen estroncio puede presentar un efecto dual en el
sentido de que los mismos previenen la apoptosis y/o la necrosis de las células 6seas que conducen finalmente a una
enfermedad 6sea osteonecrotica, y promueven también el crecimiento interno de hueso nuevo en el caso de que se
hayan producido ya lesiones necréticas 6seas causadas por la apoptosis/necrosis de las células éseas.

Para mamiferos que se encuentran en necesidad de o en tratamiento ya con un agente terapéutico conocido que se
sabe o se sospecha induce apoptosis y/o necrosis de las células dseas, puede ser (til por consiguiente recibir una can-
tidad eficaz de un compuesto que contiene estroncio (a) como parte del mismo régimen de tratamiento que la adminis-
tracion del agente terapéutico (b).

De acuerdo con ello, la presente invencidon se refiere a un método para el tratamiento y/o la profilaxis de una enferme-
dad ésea osteonecrotica, tal como, v.g., osteonecrosis idiopatica o secundaria, necrosis ésea avascular, isquemia
Osealosteonecrosis inducida por glucocorticoides y necrosis de la cabeza del fémur, en un mamifero que va a ser trata-
do o esta siendo tratado ya con un agente terapéutico (b) que se sabe o se sospecha induce apoptosis y/o necrosis de
las células dseas, comprendiendo el método administrar una dosis eficaz de un compuesto que contiene estroncio (a)
en combinacién con (b).

Los autores de la presente invencion han encontrado que la administracién de un compuesto que contiene estroncio (a)
en combinacién con un agente terapéutico (b) tiene valor profilactico y/o terapéutico en el sentido de que pueden obte-
nerse uno o mas de los efectos beneficiosos siguientes: i) reduccion de la incidencia o gravedad de la enfermedad 6sea
osteonecrotica, en donde la incidencia o gravedad de la enfermedad ésea osteonecrética se reduce al menos en un 5%,
tal como, v.g., al menos 10%, al menos 20%, al menos 30%, al menos 40%, o al menos 50% en los pacientes tratados
con (a) y (b) en combinacion, comparada con los pacientes tratados con (b) solo en la misma dosis que (b) en el trata-
miento de combinacion, y/o
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ii) reduccién de la frecuencia y/o magnitud de los efectos secundarios de (b), en donde los efectos secundarios se defi-
nen como cualquier observacién clinica relevante referente a la enfermedad o afeccién en el paciente, tal como dolor de
huesos, dolor de articulaciones, inmovilidad, deterioro funcional, pérdida 6sea o disminucion de la densidad 6sea mine-
ral (BMD), y en donde la frecuencia y/o magnitud de los efectos secundarios se reduce al menos en un 5%, tal como,
v.g., al menos 10%, al menos 20%, al menos 30%, al menos 40% o al menos 50% en los pacientes tratados con (a) y
(b) en combinacion, comparada con los pacientes tratados con (b) solo en la misma dosis que (b) en el tratamiento de
combinacion.

Como se ha mencionado arriba, los glucocorticoides en dosis elevadas son uno de los agentes terapéuticos (b) que se
sabe inducen enfermedades osteonecréticas dseas por apoptosis de las células 6seas. Los glucocorticoides, asi como
otras hormonas esteroidales afines, se administran en dosis altas para modular las respuestas del sistema inmunitario
en varias situaciones clinicas, tales como trasplantes de érganos o de médula ésea, enfermedades inflamatorias y/o
autoinmunes y algunos estados inflamatorios crénicos persistentes. Se ha estimado que la incidencia de necrosis avas-
cular de los huesos entre los receptores de trasplantes de médula ésea excede de 8% en 5 afios (Socie G et al. Br J
Haematol. 1994: 86(3): 624-628). De acuerdo con ello, el agente terapéutico (b) puede ser un glucocorticoide y/u otra
hormona esteroidal.

Ejemplos de otros agentes terapéuticos que se sabe 0 se sospecha poseen una funcion en la induccién de apopto-
sis/necrosis de las células 6seas, conduciendo finalmente a enfermedades osteonecréticas 0seas, son compuestos anti-
retrovirales, tales como, v.g., efavirenz (Sustiva®), zidovudina (Retrovir®), lamivodina (Epivir®), abacavir (Ziagen®), zalzi-
tabina (Hivid®), didanosina (Videx®), stavudina (Zerit®), tenofovir-disoproxil-fumarato (Viread®), emtricitabina (Emtriva®),
fosamprenavir (Lexiva®), nevirapina (Viramune®), delavirdina (Rescriptor®), capravirina, enfuvirtida (Fuzeon®), saqui-
navir (Invirase®, Fortovase®), ritonavir (Norvir®), indinavir (Crixivan®), tipranavir, amdoxovir, elvucitabina, atazanivir
(Reyataz®), nelfinavir (Viracept®), amprenavir (Agenerase®), PRO-542, TMC-114, TMC-125, BMS-56190, DPC-0830.

Otros tratamientos pro-apoptéticos asociados con osteonecrosis son agentes citostaticos y neoplasticos utilizados para
prevencion y tratamiento del cancer.

Se sabe también que algunos de los agentes terapéuticos utilizados en el tratamiento de la osteoporosis inducen osteo-
necrosis. Un ejemplo de dichas clases de agentes terapéuticos es el de los bisfosfonatos.

En una realizacion especifica de la invencion, el compuesto que contiene estroncio (a) y el agente terapéutico (b) se
administran como composiciones separadas. La administracion de (a) y (b) puede tener lugar simultanea o secuencial-
mente, dependiendo del tipo de agente terapéutico (b), el régimen de tratamiento de (b), la naturaleza de la enfermedad
para la que se administra (b), y el impacto de (b) sobre las células 6seas del mamifero que recibe (b).

En una situacion, se sabe que el agente terapéutico (b) induce apoptosis y/o necrosis de las células 6seas y se adminis-
tra de acuerdo con el régimen de tratamiento normal de (b) para la enfermedad especifica para la que se administra (b).
En una situacién de este tipo, el compuesto que contiene estroncio (a) puede administrarse antes de la administracion
de (b) o simultaneamente con (b). En el caso de que se administre (a) antes que (b), la administraciéon de (a) puede
tener lugar v.g. varias horas, dias o0 semanas o mas antes de la administracion de (b).

En el caso del tratamiento con glucocorticoides a dosis elevadas para, v.g., una enfermedad autoinmune tal como el
lupus eritematoso sistémico (SLE), la administracién de un compuesto de estroncio (a) puede iniciarse simultaneamente
con el glucocorticoide (b) a dosis elevada. En situaciones en las cuales el tratamiento con glucocorticoides puede pre-
verse anticipadamente, tal como v.g. en el tratamiento de pacientes que reciben un trasplante renal, el compuesto de
estroncio (a) puede administrarse antes del glucocorticoide (b), tal como v.g. un mes, dos semanas 0 una semana o
mas antes.

En otra situacion, se sospecha Unicamente que el agente terapéutico (b) induce apoptosis y/o necrosis de las células
Oseas. En esta situacion, la administracion del compuesto que contiene estroncio no puede iniciarse hasta que se pue-
den demostrar los efectos de (b) sobre las células 6seas. De acuerdo con ello, en una situacién de este tipo, la adminis-
tracion de (a) puede iniciarse con un retardo temporal sustancial a la iniciacion de la administracion de (b), tal como, v.g.
varios dias o semanas.

Un ejemplo de esto es la osteonecrosis asociada con terapia antirretroviral (b) en HIV, donde la longitud de duracién del
tratamiento es un importante factor de riesgo para el desarrollo de osteonecrosis; el tratamiento con un compuesto de
estroncio (a) puede iniciarse hasta cinco afios o mas después de iniciarse el tratamiento con la terapia antirretroviral (b).

Aun cuando el compuesto que contiene estroncio (a) y el agente terapéutico (b) se administren secuencialmente, v.g.
dentro de un intervalo de tiempo de varias horas, dias, semanas, meses o incluso afios, se considera sin embargo que
los mismos forman parte del mismo tratamiento.

La administracidon del compuesto que contiene estroncio (a) puede tener lugar una o mas veces al dia, tal como, v.g., de
dos a cinco veces al dia. La administracion puede tener lugar también una o mas veces a la semana, tal como de una a
tres veces a la semana.
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El compuesto que contiene estroncio (a) puede administrarse el mismo nimero de veces al dia o v.g. a la semana que
(b), o (a) puede administrarse menos veces al dia o0 v.g. a la semana que (b) o mas veces al dia 0 v.g. a la semana que
(b), dependiendo de la dosis diaria o semanal total de (a) necesaria. Aun cuando (a) y (b) no se administren el mismo
ndamero de veces al dia o v.g. a la semana, se considera sin embargo que los mismos forman parte del mismo trata-
miento.

La administracion del compuesto que contiene estroncio (a) puede realizarse por la via enteral o parenteral o por admi-
nistracion tépica. En una realizacion especifica de la invencion, la administracion tiene lugar por la via oral.

En un método especifico de acuerdo con la invencién, el compuesto que contiene estroncio (a) y el agente terapéutico
(b) se administran como una sola composicién.

Con indiferencia del método utilizado para el tratamiento y/o profilaxis de las condiciones osteonecréticas 0seas, es
decir de si el compuesto que contiene estroncio se administra solo o se utiliza en un tratamiento de combinacién junto
con un agente terapéutico (b) como se ha descrito arriba, se aplica lo siguiente:

El compuesto que contiene estroncio (a) puede seleccionarse del grupo constituido por sales de estroncio de un &cido
organico o inorganico, y las sales pueden encontrarse en forma hidratada, anhidra, solvatada, polimorfa, amorfa, crista-
lina, microcristalina o polimera. En una realizacion de la invencion, se utilizan Unicamente is6topos de estroncio no ra-
diactivos.

El acido inorgénico para fabricacion de las sales de estroncio puede seleccionarse del grupo constituido por acido bori-
co, acido bromoso, acido carbdnico, acido clérico, acido difosférico, acido disulftrico, acido ditiénico, acido ditionoso,
acido fulminico, &cido hidrazoico, acido bromhidrico, &cido clorhidrico, &cido fluorhidrico, acido yodhidrico, sulfuro de
hidrégeno, &acido hipofosforico, acido hipofosforoso, acido yddico, acido yodoso, acido metabdrico, acido metafosforico,
acido metafosforoso, acido metasilicico, acido nitrico, &cido nitroso, acido ortofosférico, &cido ortofosforoso, acido orto-
silicico, acido fosforico, acido fosfinico, acido fosfénico, &cido fosforoso, acido pirofosforoso, acido selénico, acido sulfé-
nico, acido sulfdrico, &cido sulfuroso, acido tiocianico y acido tiosulfurico.

El 4cido organico puede seleccionarse del grupo constituido por &cido acético, C,HsCOOH, C3H;COOH, C4HyCOOH,
(COOH)z, CHz(COOH)z, C2H4(COOH)2, C3H6(COOH)2, C4H3(COOH)2, C5H10(COOH)2, acido fumérico, acido maleico,
acido maldnico, acido lactico, acido citrico, acido tartarico, acido oxalico, acido ascérbico, acido benzoico, acido salicili-
co, acido pirtvico, acido L- y D-aspartico, acido ftalico, acido carbonico, acido férmico, acido metanosulfonico, acido
etanosulfénico, acido canférico, acido glucénico, acido L- y D-glutdmico, acido trifluoroacético, acido ranélico, &cido
2,3,5,6-tetrabromobenzoico, acido 2,3,5,6-tetraclorobenzoico, acido 2,3,6-tribromobenzoico, acido 2,3,6-triclorobenzoico,
acido 2,4-diclorobenzoico, &cido 2,4-dihidroxibenzoico, acido 2,6-dinitrobenzoico, acido 3,4-dimetoxibenzoico, éacido
abiético, acido acetoacético, acido acetonadicarboxilico, acido aconitico, acido acrilico, acido adipico, alanina, &cido
alfa-cetoglutéarico, acido antranilico, acido bencilico, acido araquidico, arginina, acido aspartico, asparagina, acido aze-
laico, acido behénico, acido bencenosulfénico, acido beta-hidroxibutirico, acido brasidico, acido caprico, acido cloroacri-
lico, &cido cindmico, acido citracénico, acido croténico, acido ciclopentano-1,2-dicarboxilico, &cido
ciclopentanocarboxilico, cistationina, acido ranélico, acido decanoico, acido erdcico, acido etilenodiaminatetraacético,
acido fulvico, acido fumaérico, acido galico, &cido glutacénico, acido glutdmico, glutamina, acido glutarico, acido gulénico,
glicina, acido heptanoico, 4cido hexanoico, histidina, acido humico, &cido hidroxiesteérico, isoleucina, acido isoftélico,
acido itacénico, lantionina, acido laurico (acido dodecanoico), leucina, acido levulinico, &cido linoleico (acido cis,cis-9,12-
octadecadienoico), lisina, acido malico, 4cido m-clorobenzoico, acido melisico, acido mesaconico, acido metacrilico,
acido monocloroacético, acido miristico, (acido tetradecanoico), acido nonanoico, norvalina, acido octanoico, acido olei-
co (acido cis-9-octadecenoico), ornitina, acido oxaloacético, acido palmitico (acido hexadecanoico), acido p-
aminobenzoico, acido p-clorobenzoico, acido petrosélico, acido fenilacético, fenilalanina, acido p-hidroxibenzoico, acido
pimélico, acido propidlico, acido propionico, prolina, serina, acido p-terc-butilbenzoico, acido p-toluenosulfénico, treoni-
na, triptéfano, tirosina, acido pirdvico, sarcosina, acido sebacico, serina, acido sorbico, acido estearico (4cido octadeca-
noico), acido subérico, acido succinico, acido tereftélico, acido tetrélico, treonina, tironina, &cido tricarbalilico, acido
tricloroacético, acido trimelitico, &cido trimésico, tirosina, &cido ulmico, valina y &cido ciclohexanocarboxilico.

Todos los acidos que han sido aprobados por la Administracion de Alimentos y Farmacos de los Estados Unidos (FDA)
COMO seguros para uso en composiciones para ingestion oral pueden utilizarse en la presente invencién. En una reali-
zacion de la invencion, el acido puede ser un acido monoprético o diprético. En otra realizacion adicional de la inven-
cién, el acido puede ser un aminoacido en cualquiera de las formas L o D o cualquier mixtura de las mismas.

Ejemplos especificos de sales de estroncio para uso de acuerdo con la invencién son cloruro de estroncio, cloruro de
estroncio hexahidratado, citrato de estroncio, malonato de estroncio, succinato de estroncio, fumarato de estroncio,
ascorbato de estroncio, aspartato de estroncio en forma L y/o D, glutamato de estroncio en forma L y/o D, alfa-
cetoglutarato de estroncio, piruvato de estroncio, tartrato de estroncio, glutarato de estroncio, maleato de estroncio,
metanosulfonato de estroncio, bencenosulfonato de estroncio, ranelato de estroncio y mixturas de los mismos.

En una realizacion especifica de la invencién, la sal de estroncio esta compuesta por un ion estroncio complejado con
un &cido organico dicarboxilico. Una sal de este tipo puede ser también una sal de una amina o un aminoacido o mixtu-
ras de las mismas. Una sal de estroncio de un acido dicarboxilico puede seleccionarse de tal modo que el resto del
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acido dicarboxilico de la composicién tenga una constante de disolucién mayor para los iones estroncio comparada con
los iones calcio en condiciones fisiolégicas. De este modo, la sal disuelta proporcionara una solucién con fijacion prefe-
rencial de los iones calcio libres, lo que puede proporcionar una ventaja para promover la absorcion intestinal del ion
estroncio y mejorar asi el efecto terapéutico y/o reducir la dosis requerida necesaria para conseguir el efecto profilactico
y/o terapéutico en la afeccién osteonecrotica.

La dosis diaria de estroncio i6nico puede ser al menos aproximadamente 0,01 g, tal como v.g. al menos aproximada-
mente 0,025 g, al menos aproximadamente 0,050 g, al menos aproximadamente 0,075 g, al menos aproximadamente
0,1 g, al menos aproximadamente 0,2 g, al menos aproximadamente 0,3 g, al menos aproximadamente 0,4 g o al me-
nos aproximadamente 0,5 g o desde aproximadamente 0,01 hasta aproximadamente 2 g tal como, v.g., desde aproxi-
madamente 0,1 hasta aproximadamente 2 g, desde aproximadamente 0,1 hasta aproximadamente 1 g, desde
aproximadamente 0,15 hasta aproximadamente 0,5 g, desde aproximadamente 0,3 hasta aproximadamente 2 g o desde
aproximadamente 1 hasta aproximadamente 2 g.

En el caso en que el compuesto que contiene estroncio es malonato de estroncio, el mismo puede administrarse en una
dosis correspondiente a desde aproximadamente 0,1 a aproximadamente 10 g al dia, calculada como sal anhidra. De
modo mas especifico, la sal puede administrarse en un dosis correspondiente a desde aproximadamente 0,2 a aproxi-
madamente 8 g al dia tal como. v.g., desde aproximadamente 0,4 a aproximadamente 5 g al dia, desde aproximada-
mente 0,6 a aproximadamente 3 g al dia o desde aproximadamente 0,7 a aproximadamente 2 g al dia, calculada como
sal anhidra.

En el caso de que se utilice otra sal de estroncio, la persona experta en la técnica podra calcular las dosis diarias totales
de sal de estroncio dependiendo del contraion y la dosis diaria deseada de estroncio iénico.

Como se ha mencionado arriba, la administracion del compuesto que contiene estroncio (a) puede tener lugar una o
mas veces al dia, tal como de 2 a 5 veces al dia. La administracién puede tener lugar una 0 mas veces al a semana, tal
como de 1 a 3 veces a la semana.

La administracion de (a) puede realizarse por la via enteral o parenteral o por administracion topica. En una realizacion
preferida, la administracién se realizar por via oral.

El mamifero a tratar en un método de acuerdo con la invencion puede ser un humano o un animal doméstico, tal como,
v.g. un gato, un perro, un caballo, una vaca o una oveja. En una realizacion preferida, el individuo a tratar es un humano
tal como, v.g., una hembra o un varén humano adulto, adolescente o nifio.

El mamifero en necesidad de tratamiento puede identificarse y/o monitorizarse por técnicas de obtencién de imagenes
tales como, v.g., rayos X, ultrasonidos, imagenes de resonancia magnética del sitio del esqueleto sospechoso de encon-
trarse en riesgo de osteonecrosis y/o por evaluacion de la renovacion 6sea alterada por el uso de marcadores bioquimi-
cos especificos de renovacion 6sea.

Los detalles y particularidades arriba descritos se aplican, mutatis mutandis, a lo siguiente:

Ademas de los métodos arriba descritos, la invencién se refiere también al uso de un compuesto que contiene estroncio
(a) para la fabricacion de un medicamento para tratamiento y/o prevencién de una afeccion 6sea osteonecro6tica, tal
como, v.g. osteonecrosis idiopéatica o secundaria, necrosis ésea avascular, isquemia ésea/osteonecrosis inducida por
glucocorticoides, enfermedad de Legg-Calve-Perthes y necrosis de la cabeza del fémur, en un mamifero.

La invencion se refiere también al uso de un compuesto que contiene estroncio (a) y un agente terapéutico (b) para la
fabricacion de un medicamento para tratamiento y/o prevencién de una afeccién 6sea osteonecroética en un mamifero,
en donde se sabe o se sospecha que (b) induce apoptosis y/o necrosis de las células dseas, conduciendo a una afec-
cién 6sea osteonecrdtica.

La invencién se refiere adicionalmente a una composicién farmacéutica que comprende un compuesto que contiene
estroncio (a), y un agente terapéutico (b) que se sabe o se sospecha induce apoptosis y/o necrosis de las células dseas,
conduciendo a una afeccién 0sea osteonecrotica, opcionalmente junto con uno 0 mas excipientes farmacéuticamente
aceptables, es decir, una sustancia terapéuticamente inerte o vehiculo.

El vehiculo puede adoptar una gran diversidad de formas, dependiendo de la forma de dosificacion deseada y la via de
administracion.

Los excipientes farmacéuticamente aceptables pueden ser v.g. cargas, aglutinantes, desintegrantes, diluyentes, desli-
zantes, disolventes, agentes emulsionantes, agentes de suspension, estabilizadores, intensificadores, saborizantes,
colorantes, agentes de ajuste del pH, agentes retardantes, agentes humectantes, agentes tensioactivos, conservantes,
antioxidantes, etc. Pueden encontrarse detalles en manuales farmacéuticos tales como, v.g. Remington's Pharmaceuti-
cal Science o Pharmaceutical Excipient Handbook.

Se han mencionado anteriormente ejemplos especificos de las cantidades de compuestos administradas. Sin embargo,
se comprendera que la cantidad de los compuestos administrada realmente sera determinada por un médico teniendo



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2359003 T3

en cuenta las circunstancias relevantes que incluyen la afeccién a tratar, la eleccion de los compuestos a administrar, la
edad, el peso, y la respuesta del paciente individual, la gravedad de los sintomas del paciente y la via de administracion
seleccionada. Si bien las presentes composiciones se administran preferiblemente por via oral, los compuestos pueden
administrarse también por cualquier otra via adecuada.

La composicién farmacéutica de acuerdo con la invencién puede encontrarse en la forma de una composicion sélida,
semisoélida o fluida. En una realizacion de la invencion, la composicion farmacéutica puede encontrarse en la forma de
una tableta. La tableta puede estar recubierta con un recubrimiento que permita la liberacién de al menos parte de la sal
en la parte proximal del intestino delgado, tal como v.g. el duodeno y/o el yeyuno proximal, tal como al menos 50% p/p,
al menos 60% p/p, al menos 65% p/p, al menos 70% p/p, al menos 80% p/p o al menos 90% p/p de la cantidad total de
la sal contenida en la tableta.

En otra realizacion de la invencion, puede seleccionarse de un compuesto que tenga una solubilidad completa o predo-
minante en el ventriculo tal como al menos 50% p/p, al menos 60% p/p, al menos 65% p/p, al menos 70% p/p, al menos
80% p/p, o al menos 90% p/p de la cantidad total de la sal contenida en la tableta.

La tableta puede tener una forma que haga facil y cdmodo que un paciente la trague. Asi, la tableta puede tener, v.g.
una forma redondeada o semejante a una varilla sin borde agudo alguno. Adicionalmente, la tableta puede estar dise-
flada de modo que pueda dividirse en dos 0 mas partes.

Una forma semisdlida de la composicion puede ser una pasta, un gel o un hidrogel.

La forma fluida de la composicién puede ser una solucién, una emulsion con inclusién de nanoemulsiones, una suspen-
sion, una dispersion, una composicién de liposomas, una pulverizacion, una mixtura, un jarabe o un elixir.

Otras formas de dosificacion adecuadas de las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la invencion pueden ser
capsulas, bolsitas, trociscos, dispositivos, etc.

Las composiciones farmacéuticas pueden prepararse por cualquiera de los métodos bien conocidos por las personas
expertas en la formulacion farmacéutica.

La invencion se refiere también a un kit que comprende dos o mas componentes, comprendiendo el primer componente
un compuesto que contiene estroncio (a) y comprendiendo el segundo componente un agente terapéutico (b) que se
sabe o se sospecha induce apoptosis y/o necrosis de las células éseas, conduciendo a una afeccion 6sea osteonecroti-
ca.

En ciertos casos puede ser beneficioso incluir una o0 més sustancias activas adicionales en un método, una composicion
farmacéutica o un kit de acuerdo con la invencion. Las una o mas sustancias activas adicionales pueden tener un efecto
terapéutico y/o profilactico sobre una enfermedad 6sea osteonecrotica, tal como, v.g. osteonecrosis. El término "sustan-
cia activa que tiene un efecto terapéutico y/o profilactico sobre una enfermedad 6sea osteonecrética” incluye sustancias
activas que pueden lograr un resultado médico particular, tal como, v.g. reducir la incidencia de osteonecrosis, reducir el
dolor 6seo asociado con la lesién osteonecrética, aumentar la densidad 6sea y/o mejorar la curacion del hueso o preve-
nir la aparicién de fracturas en un individuo que se encuentra en riesgo de desarrollar una afeccion osteonecrética.
Ejemplos de tales sustancias son agentes anti-resorcion y/o anabdlicos 6seos. Sin embargo, una o mas sustancias
activas que tengan otros efectos distintos de los arriba mencionados pueden incluirse también en un método o una
composicion farmacéutica de la invencion. Tales sustancias activas podrian ser, v.g. mitigantes del dolor (agentes
analgésicos), agentes anti-inflamatorios, agentes anti-retrovirales, agentes anti-neoplasticos, agentes anti-reumaticos
modificadores de la enfermedad, u otros farmacos anti-reumaticos).

Ejemplos especificos de sustancias activas, que pueden utilizarse en un método o una composicion farmacéutica de
acuerdo con la invencién son alfa-cetoglutarato de calcio, calcio y/o sales del mismo, vitamina D tal como, v.g., vitamina
D3 y/o equivalentes funcionales de vitamina D3, péptido-2 afin a glucagén, composiciones liberadoras de péptido-2 afin
a glucagon, farmacos anti-inflamatorios no esteroidales, agentes mitigantes del dolor, inhibidores del factor alfa (TNF-a)
de necrosis tumoral, inhibidores de la liberacién o funcion de IL-15 e inhibidores de la liberacion o funcién de IL-1.

Los ejemplos siguientes tienen por objeto ilustrar la invencion sin limitarla en modo alguno.
EJEMPLOS

Ejemplo 1

Efecto del malonato de estroncio en un modelo de osteonecrosis animal

La base racional para el estudio fue evaluar la capacidad del estroncio para actuar como agente terapéutico y promotor
del crecimiento 6seo (es decir pro-anabdlico) en un modelo de osteonecrosis animal. En este modelo, se implant6é un
injerto 6seo necratico singénico en el fémur de una rata receptora. El injerto necrotico se degradd, mientras que se pro-
dujo el crecimiento interno de hueso nuevo. Al final del experimento, se retiraron los injertos estructurales y se analiza-
ron por histologia para cuantificar tanto la degradacion del injerto necrético como el crecimiento interno de hueso nuevo.
El tratamiento concomitante con agentes anabdlicos y/o anti-resorcion puede administrarse después de la insercién del
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injerto necrotico, y el efecto monitorizarse después de la terminacién del experimento. Este modelo de rata ha sido des-
crito previamente (Astrand J. Aspenberg P. BMC Musculoskelet Disord. 2002; 3(1): 19).

Materiales y métodos

Los compuestos (articulo de test de estroncio activo: malonato de Sr, 189,6 g/mol; sustancia placebo, malonato de cal-
cio, 142,1 g/mol) se suspendieron en agua de bebida para las ratas. Las sales se prepararon en una solucion de 1,6 g/l,
gue esta préxima a la saturacion (22-25°C). Por tanto, se requirié agitacion intensa para disolver por completo las sus-
tancias. Se preparé un nuevo lote de agua de bebida fresca cada semana durante toda la duracién del experimento.
Cuando no estaba en uso, la solucién se guardé a la temperatura ambiente en un recipiente cerrado. Los experimentos
preliminares demostraron que los animales beben cada dia entre 60 y 90 ml/24 h, dando como resultado una dosifica-
cion aproximada de estroncio de 120 mg de malonato de estroncio/dia, igual a 55,4 mg de estroncio iénico.

El estudio se realiz6 en 20 ratas macho Sprague-Dawley de un peso aprox. de 350 g (correspondiente a una edad de 9-
10 semanas), Taconic M&B, Lille Skensved, Dinamarca. Se dej6 que los animales se aclimataran durante dos semanas
antes de la iniciacion del experimento, y por tanto tenian aproximadamente 12 semanas en el momento del implante del
injerto necrotico 6seo (semana 0).

El estudio se componia de dos grupos de 10 ratas cada uno. Las ratas se asignaron aleatoriamente a los grupos antes
de la iniciacién del estudio. Como en estudios previos con intervenciones terapéuticas en este modelo de osteonecrosis
(Astrand J. Aspenberg P. BMC Musculoskelet Disord. 2002; 3(1): 19) el estudio dur6 6 semanas. En la semana 0 se
sometieron los animales a una operacién con insercion de un injerto necrético dseo, con injertos de hueso esponjoso
(trabeculares) derivados de ratas hembra Sprague-Dawley. El injerto 6seo se extirpd de las ratas hembra después de
necropsia, y se congel6 a -80°C para destruir todas las células en el interior del injerto éseo. El injerto se puso luego en
una camara de titanio localizada en la tibia de la pata posterior derecha, durante una operacion con anestesia total. El
tratamiento con malonato de estroncio o control (malonato de calcio) se inicié a partir de la semana 0. Se administraron
discrecionalmente alimento y agua que contenia la sustancia de test suspendida. Las ratas se sacrificaron por eutanasia
al cabo de seis semanas, y las camaras de titanio que contenian los injertos de hueso necrdtico se retiraron y se proce-
saron para evaluacion histolégica.

Después de retirada cuidadosa de la camara de titanio, los injertos se descalcificaron en acido férmico al 10% y formal-
dehido al 2% durante 14 dias. El tejido esquelético descalcificado se incrusté en parafina y se corté en secciones de 1
pum paralelamente al eje largo del injerto. Cada seccidn se tifié subsiguientemente con hematoxilina y eosina, y se re-
gistrd visualmente en cuanto a apariencia de degradacion del injerto necrético asi como a crecimiento interno de hueso
nuevo.

Resultados

Los 20 animales completaron el periodo de estudio de 6 semanas, y se encontraban disponibles para andlisis histologi-
co. El andlisis histoldgico demostré que en todas las ratas, el tejido blando habia invadido los injertos. El hueso nuevo
habia formado una frontera ésea interna. El parametro principal de andlisis fue la medida de esta distancia de crecimien-
to interno. Los dos grupos de animales demostraron diferencias significativas en la extensién de crecimiento interno de
hueso nuevo. El grupo tratado con malonato de estroncio tenia un crecimiento interno medio de 3,43 (1,35 (SD)) mm
comparado con un crecimiento interno medio de 2,24 (+1,00), p = 0,038. Esto demuestra que el malonato de estroncio
tenia un efecto anabdlico importante, e indica por tanto el uso potencial de este compuesto tanto en la profilaxis como
en el tratamiento de la osteonecrosis.

El malonato de estroncio utilizado en los ejemplos de esta memoria se ha preparado como se describe a continuacion:

Preparacion del malonato de estroncio anhidro por sintesis a 100°C

Inicialmente, se prepard una suspension de acido malénico (de color blanco) por adicion de 100 ml de agua Millipore a
10,406 g (0,1 moles) de acido malénico sélido (Fluka, MW 104,6 g/mol, CAS No. 141-82-2, lote No. 449503/1, cédigo de
carga 44903076) en un vaso de precipitados de 250 ml. Se afiadieron a esta suspension 26,571 g (0,1 moles) de
hidroxido de estroncio sélido (Sigma Aldrich, Sr(OH2*8H,0, MW 265,71, CAS No. 1311-10-0). A continuacion, se afiadio
una varilla de agitacion magnética y se iniciaron la agitacion y el calentamiento hasta el punto de ebullicion de la sus-
pensién. La suspension final era también de color blanco, y la agitacion se continué manteniendo una tasa media de
rotacion del aparato agitador. Con objeto de prevenir la entrada de diéxido de carbono en la solucién, el vaso de precipi-
tados se cubrié por una cubierta de vidrio.

Después de algunos minutos de ebulliciéon y agitacion, se clarifico la solucién y se disolvié todo el material sélido. Se
mantuvo la ebullicion, y se afiadié agua adicional en caso requerido, a fin de reemplazar el agua perdida por ebullicién.
Después de 3 horas de ebullicion, se filtré la solucion mientras hervia en un embudo Biichner. Quedaron cantidades
muy pequefias de impurezas en el filtro. El filtrado se dejé enfriar subsiguientemente a la temperatura ambiente, lo cual
dio como resultado el crecimiento de cristales finamente pulverizados de malonato de estroncio. La precipitacion del
producto final progresoé rapidamente durante la filtracién, y la mayor parte del producto se encontraba en el filtro (sin
calentar). Unicamente en raros momentos, la precipitacion progresaba en el filtrado. El producto se filtrd y se secé a
110°C en un horno durante media hora, seguido por 12 horas de secado en un desecador sobre silice naranja. Antes
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del analisis por cristalografia de rayos X y por Espectrometria de Afeccion Atémica a la Llama (F-AAS), las sales se
trituraron mediante un mortero hasta obtener un polvo fino.

El rendimiento total de malonato de estroncio era aproximadamente 98% antes de la recristalizacion, y la mayoria de las
impurezas estaban constituidas por trazas de los reactivos y de carbonato de estroncio. El producto se identific inequi-
vocamente como malonato de estroncio (anhidro) por cristalografia de rayos X y por comparacion de los datos con los
resultados de la Base de Datos Cristalografica Cambridge.

En una mejora adicional de la sintesis, se produjo malonato de estroncio anhidro en una escala de 10 kg en un método
de acuerdo con la presente invencion, indicativo de la aplicabilidad del método para la sintesis en mayor escala. Se
disolvieron 15,80 kg de Sr(OH2)*8H,0 en 63,2 | de agua purificada y se calentaron a 95-100°C. Se disolvieron 5,63 kg
de acido malénico en 4,1 | de agua purificada, se filtraron, se afiadié después una cantidad adicional de 1,4 | de agua y
la solucién se calentd a 95-100°C. Las dos soluciones se mezclaron en un recipiente de reaccion cerrado bajo una
atmosfera inerte de nitrégeno y se agitaron a reflujo durante 20 min. Subsiguientemente, se suprimi6 el calentamiento y
se dejé enfriar la solucion a 40-50°C durante 2-4 horas, dejando que precipitara mientras tanto el malonato de estroncio.
Se filtrd el precipitado y se lavé la sal con 13,2 | adicionales de agua, seguido por secado hasta sequedad total a vacio a
una temperatura de 70°C. Se obtuvieron 9,4kg de malonato de estroncio anhidro muy puro como un polvo blanco micro-
cristalino uniforme, correspondiente a un rendimiento de 94%. El producto se identificé inequivocamente como malonato
de estroncio (anhidro) por cristalografia de rayos X y comparacion de los datos con los resultados de la Base de Datos
Cristalografica Cambridge.

La tableta para uso en un método de acuerdo con la invencion puede prepararse como sigue:

Formulacion de malonato de estroncio en tabletas

El malonato de estroncio puede formularse para uso farmacéutico en tabletas convenientes para administracion oral.
Las tabletas deberian prepararse con malonato de estroncio microcristalino fabricado como se ha descrito arriba. Para
la produccion de las tabletas, puede seguirse el procedimiento siguiente, que dara como resultado aproximadamente
12.000 tabletas.

Se mezclan 3600 g de malonato de estroncio, preparado como se ha descrito arriba, con 180 g de Avicel PH102 (celu-
losa microcristalina) Ph. Eur. Después de mezclar, se afiaden 144 g de Polyvidona A Ph. Eur. y se afiaden a la mixtura
450 g de agua purificada Ph. Eur.

El peso de la mixtura se controla (peso teérico 3924 g). Una vez completado el proceso de mezcla, el material granulado
se tamiza a través de un tul con un tamafio de poro de 1,2 mm y se seca a 40°C en bandejas en un horno de secado
adecuado. Se afiaden al granulado 23 g de Silice Coloidal Anhidra (Aerosil 200) Ph. Eur., 284 g de Avicel PH102 (celu-
losa microcristalina) Ph. Eur. y 23 g de estearato de magnesio Ph. Eur. Se realiza una mezcladura concienzuda, y el
material se tamiza a través de un tul con un tamafio de poro de 0,7 mm. Este material se carga en una maquina de
prensado en tabletas.

Se fabrican tabletas redondas blancas de 9 mm (2 9 mm) sin linea de ranura alguna, conteniendo cada una los siguien-
tes ingredientes:

Malonato de estroncio 300 mg
Celulosa microcristalina Ph. Eur. 43,5 mg
Polyvidona Ph. Eur. 12 mg

Silice anhidra coloidal Ph. Eur. 2,25 mg
Estearato de magnesio Ph. Eur. 2,25 mg

En uso farmacéutico para administracion de una dosis de 1,2 g de malonato de estroncio, pueden administrarse 4 table-
tas a un individuo que se encuentra en necesidad de ello. De ello se sigue que una persona experta en la técnica, por
empleo de una maquina de prensado en tabletas con cabezas de prensado mayores puede producir tabletas mayores
gue contienen una mayor cantidad de los ingredientes indicados pero con la misma abundancia relativa.
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REIVINDICACIONES

1. Uso de un compuesto que contiene estroncio (a) para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento y/o la
profilaxis de una enfermedad 6sea osteonecrética en un mamifero.

2. Uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el cual la enfermedad 6sea osteonecroética es osteonecrosis idiopatica o
secundaria, necrosis 6sea avascular, isquemia 6sea/osteonecrosis inducida por glucocorticoides, enfermedad de Legg-
Calve-Perthes o necrosis de la cabeza del fémur.

3. Uso de acuerdo con la reivindicacion 1 6 2, en el cual la dosis diaria de estroncio es al menos 0,01 g.

4. Uso de acuerdo con la reivindicacién 3, en el cual la dosis diaria de estroncio es al menos 0,025 g, al menos 0,050 g,
al menos 0,075 g, al menos 0,1 g, al menos 0,2 g, al menos 0,3 g, al menos 0,4 g o al menos 0,5 g.

5. Uso de acuerdo con la reivindicacion 3, en el cual la dosis diaria de estroncio es de 0,01 a 2 g tal como desde 0,1 a 2
g,desde 0,1alg,desde0,15a0,5¢g,desde 0,3a2godesde0,5a2g.

6. Uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, para administracion una o mas veces al dia.
7. Uso de acuerdo con la reivindicacion 6 para la administracion de 2 a 5 veces al dia.

8. Uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores para administracion por la via enteral o parenteral o
por administracion tdpica.

9. Uso de acuerdo con la reivindicacion 8 para administracion por la via oral.

10. Uso de un compuesto que contiene estroncio (a) en combinacion con un agente terapéutico (b) que se sabe o se
sospecha induce apoptosis y/o necrosis de las células 6seas para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento
y/o la profilaxis de una enfermedad 6sea osteonecrética.

11. Uso de acuerdo con la reivindicacién 10, en el cual la enfermedad dsea osteonecrotica es osteonecrosis idiopatica o
secundaria, necrosis 0sea avascular, isquemia 6sea/osteonecrosis inducida por glucocorticoides o necrosis de la cabe-
za del fémur.

12. Uso de acuerdo con la reivindicacién 10, en donde la apoptosis y/o necrosis de las células dseas conducen a una
enfermedad 6sea osteonecrética.

13. Uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 10-13, en el cual el tratamiento y/o la profilaxis conducen al
menos a una de las condiciones siguientes:

i) reduccion de la incidencia o gravedad de la enfermedad 6sea osteonecrotica, en donde la incidencia o gravedad de la
enfermedad osteonecrotica dsea se reduce al menos en un 5%, tal como, v.g., al menos 10%, al menos 20%, al menos
30%, al menos 40%, o al menos 50% en los pacientes tratados con (a) y (b) en combinacion, comparada con los pacien-
tes tratados con (b) solo en la misma dosis que (b) en el tratamiento de combinacion,

i) reduccién de la frecuencia y/o magnitud de los efectos secundarios de (b), en donde los efectos secundarios se defi-
nen como cualquier observacion clinica relevante concerniente a la enfermedad o afeccidon en el paciente, tal como
dolor de huesos, dolor de articulaciones, inmovilidad, deterioro funcional, pérdida 6sea o disminucion de la densidad
0sea mineral (BMD), y en donde la frecuencia y/o magnitud de los efectos secundarios se reduce al menos en un 5%,
tal como, v.g., al menos 10%, al menos 20%, al menos 30%, al menos 40% o al menos 50% en los pacientes tratados
con (a) y (b) en combinacién, comparada con los pacientes tratados con (b) solo en la misma dosis que (b) en el trata-
miento de combinacion.

14. Uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 10-13, en donde el agente terapéutico (b) es un glucocorti-
coide y/u otra hormona esteroidal.

15. Uso de acuerdo con cualquiera de las re|V|nd|caC|ones 10-13, en donde el agente terapéutico (b) es un compuesto
anti- retrowral tal como, v g., efavirenz, efavwenz (Sustlva ), 2|dovud|na (Retrowr ), lamivodina (Ep|V|r®) abacavir (Zia-
gen ) zaIZ|tab|na (Hivid ) didanosina (Vldex ), stavudina (Zerlt ), tenofovir-disoproxil-fumarato (Viread ) emtricitabina
(Emtrlva ), fosamprenavir (Lexiva®), nevirapina (Viramune®), delavirdina (Rescriptor®), capravirina, enfuvirtida (Fuze-
on®), saquinavir (Invirase®, Fortovase®), ritonavir (Norvir®), indinavir (Crixivan®), tipranavir, amdoxovir, elvucitabina,
atazanivir (Reyataz®), nelfinavir (Viracept®), amprenavir (Agenerase®), PRO-542, TMC-114, TMC-125, BMS-56190,
DPC-0830.

16. Uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 10-13, en el cual el agente terapéutico (b) es un bisfosfonato.

17. Uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 10-13, en el cual la dosis diaria de estroncio es al menos 0,01
g, tal como al menos 0,025 g, al menos 0,050 g, al menos 0,075 g, al menos 0,1 g, al menos 0,2 g, al menos 0,3 g, al
menos 0,4 g o al menos 0,5godesde 0,01a 2gtalcomodesde 0,1a 2g,desde 0,1a 1g, desde 0,15a 0,5g,
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desde 0,3a 2godesde 1a 2g.

18. Uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 10-17, en el cual (a) y (b) estan contenidos en una sola com-
posicion.

19. Uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 10-17, en el cual (a) y (b) estan contenidos en composiciones
separadas.

20. Uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 10-19 para administracion de (a) y (b) simultdnea o secuen-
cialmente.

21. Uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el cual el compuesto que contiene estroncio (a)
se selecciona del grupo constituido por sales de estroncio de un acido organico o inorganico.

22. Uso de acuerdo con la reivindicacion 21, en el cual la sal se encuentra en forma hidratada, anhidra, solvatada, poli-
morfa, amorfa, cristalina, microcristalina o polimera.

23. Uso de acuerdo con la reivindicacion 21 6 22, en el cual la sal se selecciona del grupo que comprende cloruro de
estroncio, carbonato de estroncio, citrato de estroncio, malonato de estroncio, succinato de estroncio, fumarato de es-
troncio, ascorbato de estroncio, piruvato de estroncio, L-glutamato de estroncio, D-glutamato de estroncio, L-aspartato
de estroncio D-aspartato de estroncio, alfa-cetoglutarato de estroncio, lactato de estroncio, tartrato de estroncio, glutara-
to de estroncio, maleato de estroncio, metanosulfonato de estroncio, bencenosulfonato de estroncio, ranelato de estron-
cio y mixturas de los mismos.
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