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DESCRIPCION
Combinaciones de estroncio para la profilaxis/tratamiento de afecciones de cartilagos y/o huesos
Campo de la invencion

La presente solicitud se refiere a un tratamiento de combinacion, en el que se administra un compuesto que contiene
estroncio junto con una 0 mas sustancias activas capaces de reducir la incidencia de una fractura de los huesos y/o
aumentar la densidad de los huesos y/o mejorar la curacién de un hueso fracturado y/o mejorar la calidad de los
huesos para su uso en el tratamiento y/o la profilaxis de afecciones de los cartilagos y/o los huesos.

Antecedentes de la invencion

La osteoporosis es la forma de enfermedad metabdlica de los huesos mas comudn en los seres humanos. Es una
afeccion que afecta un gran nimero de personas alrededor del mundo, y dado que se establece que el nimero de
personas mayores aumente en forma dramatica en las préximas décadas en la mayoria de los paises, la prevalencia
y el impacto de la osteoporosis también aumentara. La enfermedad esta caracterizada en forma patolégica por un
decrecimiento absoluto en la cantidad de masa 6sea y la calidad estructural del hueso, y en forma clinica por una
susceptibilidad aumentada a las fracturas. De hecho, la osteoporosis es la causa subyacente mas significativa para
fracturas esqueléticas en mujeres al final de la mediana edad y mayores.

En general, existen dos tipos de osteoporosis: primaria y secundaria. La osteoporosis secundaria es el resultado de
un proceso o agente de enfermedad identificable. Sin embargo, aproximadamente el 90% de todos los casos de
osteoporosis son de osteoporosis primaria idiopatica. Tal osteoporosis primaria incluye osteoporosis
postmenopausica, osteoporosis asociada con la edad (que afecta a la mayoria de los individuos por encima de la
edad de 70 a 80), y osteoporosis idiopatica que afecta a hombres y mujeres de mediana edad y mas jovenes.

Se cree que el mecanismo de la pérdida de hueso en la osteoporosis implica un desequilibrio en el proceso de
remodelacién de los huesos. La remodelacion de los huesos sucede a lo largo de la vida, renovando el esqueleto y
manteniendo la resistencia de los huesos. Esta remodelacion esta mediada por células especializadas dentro del
tejido 6seo, denominadas "osteoclastos" y "osteoblastos". Los osteoclastos (células de disolucién o reabsorcion
Osea) son responsables de la reabsorcién de una porcion de hueso dentro de la matriz ésea, durante el proceso de
reabsorcion. Después de la reabsorcion, los osteoclastos son seguidos por la aparicion de los osteoblastos (células
de formacién 6sea), que luego rellenan la porcién reabsorbida con nuevo hueso.

La formacién de los dos tipos de célula, asi como su actividad, en los huesos normalmente esta rigurosamente
acoplada y bien regulada con el fin de mantener el balance esquelético y la integridad estructural de los huesos. Sin
embargo, en las personas con osteoporosis se desarrolla un desequilibrio en este proceso de remodelacién, que da
lugar a una pérdida de hueso a una velocidad mas rapida que el crecimiento del hueso.

El dUnico factor de riesgo mas importante para la osteoporosis es la deficiencia de estrégeno que aparece en forma
natural durante la menopausia. El descenso en la produccién de estrogeno endégeno da lugar a una actividad
metabdlica elevada en el tejido 6seo donde el aumento en la reabsorcion 6sea mediada por osteoclastos sobrepasa
el aumento mas modesto en la formacion ésea, que da lugar a una pérdida neta de hueso. El nimero real de
personas afectadas crecerd a una mayor velocidad que las tasas de crecimiento de poblacion simples, dado que el
envejecimiento de la poblacion aumenta en forma desproporcionada el segmento mas viejo de la poblacion,
mientras que la edad para el inicio de la menopausia ha permanecido constante. En las Ultimas décadas también ha
habido un avance sustancial en la capacidad para predecir y monitorear la osteoporosis, dado que han mejorado los
procesos para la medicién de la densidad mineral de los huesos (BMD) y se han desarrollado nuevos marcadores
bioquimicos especificos de la reabsorcion y formacion ésea y se han hecho disponibles para uso clinico de rutina.
También se han desarrollado nuevos agentes farmacéuticos para el tratamiento y/o la prevencion de la osteoporosis.
La mayoria de estos tratamientos estan basados en la sustitucién del estrégeno endédgeno perdido ya sea en la
forma de una terapia de reemplazo de hormonas (HRT) o moduladores selectivos de los receptores de estrogeno
(SERM), o pertenecen a la clase de compuestos denominados bisfosfonatos. Los SERM y en especial la HRT esta
asociada con efectos secundarios significativos, tales como el riesgo aumentado de cancer y enfermedad
cardiovascular, mientras que los bisfosfonatos en adicién a un potente efecto antirresortivo también disminuyen la
formacion ésea hasta un punto similar, lo que implica que pierden su efecto terapéutico después de algunos afios de
tratamiento. Por lo tanto, existe una necesidad de agentes que sean efectivos en el tratamiento y/o la profilaxis de la
osteoporosis.

Sorbera et al, "Drugs of the future”, Vol. 28, Nim. 4, 01.04.2003 desvela una combinacién de ranelato de estroncio y
Vitamina D.

Descripcion de la invencion

Como lo permite la presente invencion, para el tratamiento y/o la profilaxis de una enfermedad y/o afecciones de los
cartilagos y/o los huesos que dan lugar a una desregulacién del metabolismo de los cartilagos y/o los huesos en un
mamifero, tales como, por €j., un ser humano femenino o masculino adulto, adolescente o un nifio, tal como, por €j.,
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osteoporosis, osteoartritis, osteopetrosis, osteopenia y enfermedad de Paget, neoplasia maligna, enfermedad
periodontal, hiperparatiroidismo, erosiones periarticulares en artritis reumatoide, osteodistrofia, miositis osificante,
enfermedad de Bechterew, hipercalcemia maligna, lesiones osteoliticas producidas por metastasis 6sea, dolor de los
huesos debido a metéastasis 6sea, pérdida de hueso debido una deficiencia en la hormona esteroide sexual,
anormalidades de los huesos debido a un tratamiento con hormona esteroide, anormalidades de los huesos
provocadas por terapéuticos del cancer, osteomalacia, enfermedad de Bechet, hiperostosis, enfermedad
metastasica dsea, osteopenia u osteoporosis inducida por inmovilizaciéon, o osteopenia u osteoporosis inducida por
glucocorticoides, sindrome de osteoporosis-pseudoglioma, osteoporosis juvenil idiopatica, para la mejora de
curacion de fracturas luego de una fractura traumatica o atraumatica, los inventores de la presente han hallado que
la administracion de a) malonato de estroncio y b) una vitamina D capaces de reducir la incidencia de una fractura
de los huesos y/o aumentar la densidad mineral de los huesos y/o mejorar la curaciéon de un hueso fracturado tiene
un valor profilactico y/o terapéutico en que se pueden obtener uno o mas de los siguientes efectos beneficiosos:

i) la mejora de la biodisponibilidad de a) y/o b) en comparacién con la administracion de a) solo o b) solo en
las mismas dosis,

i) la mejora de uno o mas parametros farmacocinéticos de a) y/o b) en comparacion con la administraciéon de
a) solo o b) solo en las mismas dosis,

iii) la obtencién de un efecto aditivo o sinérgico de a) y b) en comparacion con la administracién de a) solo o
b) solo en las mismas dosis,

En consecuencia, la presente invencion se refiere al uso de a) malonato de estroncio b) y una vitamina D para la
fabricacion de un medicamento para el tratamiento y/o la profilaxis de una enfermedad de los cartilagos y/o los
huesos y/o afecciones que dan lugar a una desregulacion del metabolismo de los cartilagos y/o los huesos en un
mamifero en el que el mamifero es un humano femenino o masculino adulto, adolescente o un nifio, y en el que la
enfermedad de los cartilagos y/o los huesos y/o afecciones se selecciona de osteoporosis, osteoartritis,
osteopetrosis, osteopenia y enfermedad de Paget, neoplasia maligna, enfermedad periodontal, hiperparatiroidismo,
erosiones periarticulares en artritis reumatoide, osteodistrofia, miositis osificante, enfermedad de Bechterew,
hipercalcemia maligna, lesiones osteoliticas producidas por metastasis 6ésea, dolor de los huesos debido a
metéastasis 6sea, pérdida de hueso debido una deficiencia en la hormona esteroide sexual, anormalidades de los
huesos debido un tratamiento con hormona esteroide, anormalidades de los huesos provocadas por terapéuticos del
cancer, osteomalacia, enfermedad de Bechet, hiperostosis, enfermedad metastasica 6sea, osteopenia u
osteoporosis inducida por inmovilizacién, o osteopenia u osteoporosis inducida por glucocorticoides, sindrome de
osteoporosis-pseudoglioma, osteoporosis juvenil idiopatica, para la mejora de curacion de fracturas luego de una
fractura trauméatica o atraumatica.

La presente invencion también se refiere a una composicion farmacéutica que comprende a) malonato de estroncio
y b) una vitamina D junto con uno 0 mas excipientes aceptables para uso fisioldgico.

En el contexto de la presente, el término "biodisponibilidad” es una medida de cuanto una sustancia activa individual
gue entra en la circulacion sistémica desde una composicion especifica administrada a través de una via de
administracion especifica. En la practica, la biodisponibilidad se determina como el area bajo la curva de
concentracion en plasma versus tiempo después de la administracion a un sujeto. Una mejora en la biodisponibilidad
en el contexto de la presente significa que aumenta la biodisponibilidad (es decir, el area bajo la curva).

En un procedimiento de acuerdo con la invencion, la administracién de a) y b) en combinacién puede dar lugar a una
mejora de la biodisponibilidad de a) y/o b) del 10% o mas, tales como, por €j., 15% o0 mas, 20% o mas, 25% 0 mas,
30% o mas, 40% o mas, 50% o mas, 60% o mas, 70% o mas u 80% o mas, en comparacion con la administracion
de a) solo 0 b) solo en las mismas dosis.

En el contexto de la presente, el término "parametros farmacocinéticos" incluye parametros relevantes para la curva
de concentracién en plasma versus tiempo tal como, por €j., concentracion pico (Cmax), absorcion (por ej., velocidad
de absorcion), tiempo para obtener la concentracion pico (tmax), distribuciéon (por e€j., volumen de distribucion o
distribucion a tejidos especificos), metabolismo (por ej., metabolismo de primer paso), eliminacion (por ej., velocidad
de eliminacion) y excrecion. En el contexto de la presente, una mejora en uno 0 mas parametros farmacocinéticos
significa cualquier cambio que da lugar a una profilaxis y/o un tratamiento mejorado de un sujeto. Por ejemplo, si se
desea un efecto rapido para una sustancia activa especifica y la velocidad de absorcion de esta sustancia activa es
muy baja (lo que significa que el efecto se ejerce un tiempo relativamente largo después del consumo del farmaco),
entonces una mejora seria aumentar la velocidad de absorcién.

En un procedimiento permitido de acuerdo con la invencion, la administracion de a) y b) en combinacién puede dar
lugar a una mejora en al menos un parametro seleccionado del grupo que consiste en velocidad de absorcion,
tiempo para alcanzar la concentracion pico (tmax), concentracion pico (Cmax), curva de concentraciéon vs. tiempo,
volumen de distribucién o distribucién a tejidos especificos, tasa de metabolismo, velocidad de eliminacion y
velocidad de excrecion.

En el contexto de la presente el término "reduccién en la frecuencia de efectos secundarios” significa que los efectos
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secundarios dafiinos observados en ensayos clinicos por el uso de un tratamiento con compuestos a) y b) son
menos frecuentes que si el tratamiento se llevara a cabo por el uso del compuesto a) o b) solo.

Un "efecto secundario dafiino" es una respuesta a un farmaco que es nocivo y no pretendido, y que aparece en
dosis que normalmente se utilizan en un hombre para la profilaxis, el diagnéstico, o la terapia de una enfermedad, o
para la modificacién de una funcion fisiolégica.

En el contexto de la presente, el término "reduccién en la magnitud de los efectos secundarios" significa que se
reduce la magnitud y/o frecuencia medida de cualquier efecto secundario medible.

Como se menciona con anterioridad, la administracién de a) y b) puede dar lugar a un efecto aditivo o sinérgico. Un
efecto aditivo en forma tipica esta presente si el efecto obtenido correspondes a "la suma" de los efectos obtenidos
si a) y b) se administraran solos, mientras que un efecto sinérgico esta presente si el efecto obtenido es mayor que
"la suma" de los efectos obtenidos si @) y b) se administraran solos. Ambas situaciones son ventajosas en que puede
ser posible obtener un efecto suficiente por el uso de una menor cantidad de a) y/o b).

Por consiguiente, en un procedimiento permitido de acuerdo con la invencién, la administracion de a) y b) en
combinacion puede dar lugar a una reduccién de la dosis diaria de a) y/o b) requerida para obtener un efecto
terapéutico o profilactico, que en comparacion con las dosis diarias de a) o b) solo, que se necesitan para obtener el
mismo o casi el mismo efecto.

En forma mas especifica, en un procedimiento permitido de acuerdo con la invencién, la cantidad de a) y/o b)
administrada en combinacién se puede reducir en 10% o0 mas, tales como, por €j., 15 % o mas, 20 % o mas, 25 % o
mas, 30 % o mas, 40% o mas, 50% o mas, 60% o mas o 75% o mas.

El componente de estroncio a) y las sustancias de vitamina D b) se pueden administrar por medio de cualquier
régimen de dosis adecuado ajustado a las sustancias activas utilizadas, y la afeccién a prevenir y/o tratar.

La invencion también permite un procedimiento, en el que a) y b) se pueden administrar como una composicion
Unica. La invencion también se refiere a otro procedimiento, en el que a) y b) se pueden administrar como
composiciones separadas. Si se administra mas de una sustancia activa b), éstas se pueden administrar como una
composicion Unica 0 como composiciones separadas.

La invencién ademas permite un procedimiento, en el que la administracion de a) y b) se lleva a cabo en forma
simultanea o secuencial.

Si bien el estroncio y las una 0 mas sustancias activas adicionales se pueden administrar en forma secuencial, por
€j., dentro de un intervalo de tiempo de varias horas, ain se consideran como parte del mismo tratamiento.

Estroncio

Los estudios previos han demostrado que varios compuestos de estroncio modulan la pérdida 6sea en la
osteoporosis cuando estan presenten en niveles mas altos que aquellos requeridos para la fisiologia celular normal.
Se cree que el efecto se debe a un efecto estimulador del estroncio sobre la maduracién, migracién y actividad de
las células preosteoblasticas, y una inhibicion directa o mediada por una matriz de actividad osteoclastica por parte
del estroncio (Reginster, JY, Curr pharm Des 2002:8 (21):1907-16). En otras palabras, el estroncio funciona como un
antirresortivo y como un agente anabdlico. Se conocen varias sales de estroncio de la técnica anterior, tales como,
por ej., ranelato de estroncio (sal de diestroncio del &cido 2-(N,N-di(carboximetil)amino]-3-ciano-4-
carboximetiltiofeno-5-carboxilico) que se describe en EP-B 0 415 850. No es probable que la parte de ranelato del
compuesto de estroncio, derivada de acido ranélico, tenga efecto terapéutico alguno contra las afecciones de los
cartilagos o de los huesos per se. Otras sales de estroncio conocidas son por €j., tartrato de estroncio, fosfato de
estroncio, carbonato de estroncio, nitrato de estroncio, sulfato de estroncio y cloruro de estroncio.

Se pueden utilizar las siguientes sales de estroncio de acidos organicos o inorganicos en un procedimiento como se
describe con anterioridad. Las sales pueden estar en forma de hidrato, anhidra, solvato, polimorfa, amorfa, cristalina,
microcristalina o polimérica. En una realizacion de la invencién, Unicamente se utilizan isétopos de estroncio no
radiactivos.

Algunas de las sales de estroncio conocidas (por ej., clorhidrato de estroncio) tienen una solubilidad en agua muy
alta. Independientemente de su solubilidad en agua, se pueden utilizar tales sales de estroncio en el tratamiento de
combinacion de la invencion. Sin embargo, en una realizacién especifica de la invencidn la solubilidad en agua de la
sal de estroncio es como maximo de aproximadamente 200 g/l tal como, por ej., como maximo de aproximadamente
150 g/l, como maximo de aproximadamente 100 g/l, como maximo de aproximadamente 75 g/l, como maximo de
aproximadamente 50 g/l, como maximo de aproximadamente 25 g/l, como maximo de aproximadamente 10 g/l,
como maximo de aproximadamente 5 g/l, como maximo de aproximadamente 2,5 g/l, o como maximo de
aproximadamente 1 g/l a temperatura ambiente (20 a 25 C).

En aquellos casos donde por €j., una sal de estroncio que tiene una solubilidad en agua de como maximo de
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aproximadamente 1 g/l (por ej., citrato de estroncio, carbonato de estroncio, oxalato de estroncio o hidrégeno fosfato
de estroncio), los inventores de la presente han demostrado que es posible demorar la aparicién de la concentracién
pico, es decir, la sustancia activa en si misma puede contribuir a una liberacién demorada del i6n de estroncio. Esto
puede proporcionar una intervencién terapéutica y/o profilactica en una enfermedad metabdlica de los huesos de
acuerdo con la invencién, dado que proporcionara un efecto fisiolégico sostenido. En especial si el tratamiento se
administra por la noche, puede ser ventajoso tener una liberacién sostenida del ién de estroncio activo, dado que
esto permitira que el estroncio ejerza su efecto antirresortivo a lo largo de la noche, donde se sabe que la resorcién
Osea es mas activa. Por lo tanto, se debe esperar que una liberacién sostenida de iones de estroncio a lo largo de la
noche proporcione el mayor efecto fisiologico.

Ademas, en una realizacion especifica de la invencion, el malonato de estroncio para su uso de acuerdo con la
invencion puede ser soluble en agua, con una solubilidad en agua de al menos 1 g/l, tales como, por €j., al menos 5
g/l, al menos 10 g/l, al menos 20 g/l, al menos 30 g/l, al menos 40 g/l, al menos 50 g/l, al menos 60 g/l, al menos 70
g/l, al menos 80 g/l, al menos 90 g/l o al menos 100 g/l medido a temperatura ambiente, es decir, una temperatura
de 20 a 25<T. Una sal de carboxilato de estroncio organica mas soluble en agua puede proporcionar beneficios
fisiolégicos significativos para un uso médico de acuerdo con la invencion. Primero, se ha hallado que tales sales,
debido a las propiedades alcalinas intrinsecas de estroncio iénico eleva el pH cuando se solubiliza en medios
acuosos, tales como el jugo gastrico del estbmago. Por lo tanto, cuando se administra en combinacién con otros
agentes médicos de acuerdo con la presente invencion, tales como bisfosfonatos, que se sabe que estan asociados
con eventos adversos gastrointestinales (Gl) significativos, la sal de estroncio tendra una efecto beneficioso y servira
para prevenir o reducir la aparicion de eventos adversos Gl. Segundo, una solubilidad méas rapida del i6n de
estroncio puede proporcionar una mayor disponibilidad de la forma iénica libre de estroncio para la absorcién por
parte del mecanismo de transporte activo presente en la parte de superior del sistema intestinal. Se sabe que el
estroncio es absorbido por dos mecanismos distintos como el calcio, un mecanismo de transporte activo en el
duodeno y el yeyuno superior, que aparece a través de las células epiteliales donde canales de iones distintos
median la absorciéon. La forma de transporte activo es saturable, y este mecanismo domina cuando se administran
dosis de estroncio de 0,5 g o0 menores a un sujeto humano adulto. Este proceso implica 3 pasos principales: La
entrada a través del borde en cepillo mediada por una estructura molecular denominada CaT1; la difusion
intracelular, mediada en gran parte por la proteina de union de calcio citosélico calbindina D (o CaBP); y la extrusion
en la circulacién esta mediada en gran parte por Calcio ATPasa. El mecanismo de transporte activo Unicamente es
capaz de absorber estroncio i6nico en una forma libre no complejada. EI mecanismo de transporte pasivo de
estroncio, que aparece a lo largo de la longitud del tracto digestivo, es paracelular. EI mecanismo de transporte
pasivo es basicamente insaturable. Por lo tanto, el uso de sales de estroncio mas solubles en agua de acuerdo con
la presente invencion puede dar lugar a una mayor biodisponibilidad de estroncio ya que una mayor fraccion de la
forma ionica de estroncio libre se puede absorber en forma rapida si la sal se disocia por completo ya en el
estébmago.

El &cido organico para realizar la sal de estroncio puede ser acido malénico.

Por lo tanto, un ejemplo especifico de las sales de estroncio para su uso de acuerdo con la invencion es malonato
de estroncio.

Sintesis de sales de estroncio

Se pueden sintetizar sales de estroncio organicas de aniones de acidos carboxilicos por medio de un namero de
diferentes rutas. Un procedimiento convencional para la preparacion de tales sales de estroncio organicas es utilizar
la reaccién entre un acido organico y un hidréxido de estroncio en una solucidon acuosa. Esta reaccién de
neutralizacion de, por ej., acido fumarico y sal de hidréxido de estroncio sigue el siguiente esquema:

Sr2+(ac)+ 20H" (ac)+ HOOCCHCHCOOH(ac) — Sr(OOCCHCHCOO)(ac)+ 2H,0(l)

La suspension de fumarato de estroncio disuelto luego se puede inducir a precipitar por medio de la sublimacién de
agua Yy la posterior concentracion en ascenso de la sal. Los cristales se formaran lentamente y precipitaran de la
solucion.

Un enfoque alternativo es utilizar la sal de sodio o potasio del anién de acido carboxilico apropiado y cloruro de
estroncio. Dado que todas las sales de estroncio organicas seran menos solubles que la sal de cloruro altamente
soluble, la sal de estroncio organica se precipitard bajo estas condiciones dejando NaCl y SrCl, en exceso en la
solucion. La ecuacion a continuacion ejemplifica este esquema de reaccion por el uso de la reaccion entre SrCl, y
fumarato de sodio como un ejemplo.

Sr** (ac) + 2CI (ac) + 2Na" (ac) + C4H2042- (ac) — Sr(OOCCHCHCOO)(ac)+Cl(ac)+ Na'(ac)

Los inventores de la presente han hallado que diferentes sales de estroncio requieren diferentes rutas de sintesis, y
para algunas sales de estroncio se han identificado procedimientos de sintesis y fabricacién optimizados. De
particular relevancia para la presente invencion, se ha hallado que la sintesis de las sales de estroncio de los
aminoacidos dicarboxilicos aspartato y glutamato (ya sea en forma D- o L-) es muy dificil cuando se siguen estas
rutas de reacciéon convencionales, y por lo general da lugar a bajos rendimientos y pureza de la sal cristalina
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obtenida. Con el fin de facilitar la fabricacion a gran escala de sales de estroncio puras de aminoacidos
dicarboxilicos para llevar a cabo el uso farmacéutico de acuerdo con la presente invencion, los inventores de la
presente han estudiado varias rutas de sintesis de estas sales de estroncio particulares. Por lo tanto,
sorprendentemente se ha hallado que la sintesis de glutamato de estroncio bien definido y puro en forma de
hexahidrato se lleva a cabo en forma mas conveniente con la forma de acido libre de hidroxido de glutamato y
estroncio y requiere temperaturas elevadas, tales como temperaturas por encima de 80C, o mas preferen temente
100 o incluso 120C o mas preferentemente mas de 130T (véanse los ejemplos 4 a 6). Ademas, se ha hal lado
que la adicion de volimenes pequefios de alcohol pueden acelerar la formacién de cristales de sales de estroncio
organicas acuosas disueltas. Los ejemplos de estos procedimientos para sales de estroncio organicas de relevancia
para el tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades de los huesos se proporcionan en los ejemplos en la presente.

Vitamina D

Otro ejemplo de una sustancia activa adicional a administrarse como parte de la misma profilaxis y/o el mismo
tratamiento que el estroncio es la vitamina D. La vitamina D juega un rol principal en la absorcién de calcio, dado que
la vitamina D3 activada (1,25- dihidroxicolecalciferol) y hasta un menor punto otras formas activas de vitamina D,
aumentan la absorcion de calcio desde el intestino delgado. La vitamina D3z aumenta la entrada de calcio a través de
la membrana plasmatica a los enterocitos y es capaz de reducir la excrecion de calcio por la orina por medio del
aumento de la reabsorcién de calcio en los rifiones. Lo mas probable es que la vitamina D tenga el mismo efecto en
la absorcion de estroncio que el que tiene sobre la absorcién de calcio.

La vitamina D se activa por €j., en el higado y los rifiones. Los altos niveles de calcio tienen un efecto reductor sobre
la activacion de vitamina D, los altos niveles de estroncio probablemente tengan el mismo efecto que el calcio sobre
la activacion de vitamina D.

Por lo tanto, lo mas probable es que la administracion de una cantidad de vitamina D junto con un compuesto que
contiene estroncio de acuerdo con la invencion tenga un efecto beneficioso en la absorcién de estroncio.

Por consiguiente, la invencion se refiere a un procedimiento de acuerdo con la invencién que comprende la
administracion de una cantidad de estroncio y una cantidad de vitamina D a un sujeto que necesita del mismo.

La dosis diaria de estroncio administrada puede ser de al menos aproximadamente 0,01 g, tal como, por €j., al
menos aproximadamente 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 menos aproximadamente 0,5 g o de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 2 g tal
como, por ej., de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 2 g, de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 1 g,
de aproximadamente 0,15 a aproximadamente 0,5 g, de aproximadamente 0,3 a aproximadamente 2 g o de
aproximadamente 0,3 a aproximadamente 1 g.

Se sabe que la vitamina D3 es activa en la profilaxis y/o el tratamiento de afecciones de los cartilagos y/o los huesos.
Por consiguiente, en un procedimiento de acuerdo con la invencién, la vitamina D es vitamina D3 y la proporcion de
peso entre la cantidad de estroncio y la cantidad de vitamina D3 es de aproximadamente 200 a aproximadamente
2.000.000, tal como, por ej., de aproximadamente 300 a aproximadamente 1,500.000, de aproximadamente 400 a
aproximadamente 1.000.000, de aproximadamente 500 a aproximadamente 750.000, de aproximadamente 500 a
aproximadamente 500.000, de aproximadamente 500 a aproximadamente 200.000, de aproximadamente 1000 a
aproximadamente 100.000, de aproximadamente 2000 a aproximadamente 60.000, de aproximadamente 3000 a
aproximadamente 50.000, de aproximadamente 5000 a aproximadamente 30.000, de aproximadamente 7500 a
aproximadamente 25.000, de aproximadamente 10.000 a aproximadamente 20.000 o de aproximadamente 10.000 a
aproximadamente 15.000.

La dosis diaria de vitamina D3 puede ser de al menos aproximadamente 1 ug, tal como, por ej., al menos
aproximadamente 1,25 pg, al menos aproximadamente 1,50 pg, al menos aproximadamente 2 pg, al menos
aproximadamente 3 pg, al menos aproximadamente 4 pg, al menos aproximadamente 5 pg, al menos
aproximadamente 10 pg, al menos aproximadamente 15 pg, al menos aproximadamente 20 pg, al menos
aproximadamente 25 pg, al menos aproximadamente 30 pg, al menos aproximadamente 40 pg o al menos
aproximadamente 50 pg o de aproximadamente 1 pg a aproximadamente 50 pg tal como, por ej., de
aproximadamente 1,50 ug a aproximadamente 40 ug, de aproximadamente 2 pg a aproximadamente 30 ug, de
aproximadamente 3 pug a aproximadamente 30 pg, de aproximadamente 4 pg a aproximadamente 30 ug, de
aproximadamente 5 pug a aproximadamente 30 g, de aproximadamente 10 pug a aproximadamente 30 ug, de
aproximadamente 10 pug a aproximadamente 20 ug o de aproximadamente 15 pg a aproximadamente 25 ug.

En forma mas especifica, la dosis diaria de vitamina Ds puede ser de aproximadamente 5 ug a aproximadamente 30
Mg, tal como, por €j., de aproximadamente 10 pg a aproximadamente 20 ug.

Otra forma activa de la vitamina D a utilizarse en un procedimiento de acuerdo con la invencion es la vitamina D-. La
dosis diaria de vitamina D, puede ser de al menos 1 ug, tal como, por ej., al menos aproximadamente 1,50 pug, al
menos aproximadamente 2 g, al menos aproximadamente 3 pg, al menos aproximadamente 4 pg, al menos
aproximadamente 5 pg, al menos aproximadamente 10 pg, al menos aproximadamente 15 pg, al menos
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aproximadamente 20 pg, al menos aproximadamente 25 pg, al menos aproximadamente 30 pg, al menos
aproximadamente 40 pg, al menos aproximadamente 50 pg, al menos aproximadamente 60 pg, al menos
aproximadamente 70 pg, al menos aproximadamente 80 pg, al menos aproximadamente 90 pg, al menos
aproximadamente 100 pg, al menos aproximadamente 110 pg, al menos aproximadamente 120 pg o al menos
aproximadamente 125 pg o de aproximadamente 1 pg a aproximadamente 125 pg tal como, por ej., de
aproximadamente 1,50 a aproximadamente 120 pg, de aproximadamente 2 pug a aproximadamente 110 pg, de
aproximadamente 3 pug a aproximadamente 100 ug, de aproximadamente 4 pg a aproximadamente 90 ug, de
aproximadamente 5 pug a aproximadamente 80 ug, de aproximadamente 5 pug a aproximadamente 125 ug, de
aproximadamente 10 pug a aproximadamente 70 pg, de aproximadamente 10 pug a aproximadamente 60 ug, de
aproximadamente 10 pug a aproximadamente 50 pg, de aproximadamente 10 pug a aproximadamente 40 ug, de
aproximadamente 10 pug a aproximadamente 30 pg, de aproximadamente 10 pug a aproximadamente 20 pg, o de
aproximadamente 15 pg a aproximadamente 25 ug.

En forma mas especifica, la dosis diaria de vitamina D, es de aproximadamente 5 pg a aproximadamente 125 pg, tal
como, por ej., de aproximadamente 10 pg a aproximadamente 20 pg.

Otros equivalentes funcionales de vitamina D3 y D>, tales como alfacalcidol, calcitriol o dihidrotaquisterol, también se
pueden administrar de acuerdo con la invencién. Alfa-calcidiol, 1a-hidroxi-colecalciferol, se pueden administrar en
cantidades de 0,2 a 3 pg/dia, preferentemente 0,25 a 2 pg/dia. Calcitriol, 1,25-dihidroxi-colecalciferol, se pueden
administrar en cantidades de 0,1 a 10 pg/dia, preferentemente 0,125 a 2 pg/dia y dihidrotaquisterol, un analogo de
vitamina D2, se pueden administrar en cantidades de 0,1 a 3 mg/dia, preferentemente 0,2 a 0,6 mg/dia.

En un procedimiento permitido de acuerdo con la invencion, la administracién del componente de estroncio y el
componente de vitamina D se puede llevar a cabo en forma simultdnea, ya sea en una forma de administracién
Unica o en formas de administraciéon separadas para una administracion simultanea.

La invencién también se refiere al uso de malonato de estroncio junto con uno o mas sustancias de vitamina D
capaces de reducir la incidencia de una fractura de los huesos y/o aumentar la densidad de los huesos y/o mejorar
la curacion de un hueso fracturado y/o mejorar la calidad de los huesos como se describe con anterioridad, para la
fabricaciéon de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de una enfermedad de los cartilagos y/o los
huesos. El medicamento puede comprender una concentracién de a) y b) que es efectiva para prevenir y/o tratar una
enfermedad de los cartilagos y/o los huesos.

La invencion también se refiere al uso de un compuesto que contiene estroncio junto con uno 0 mas sustancias
activas adicionales como se describe con anterioridad, en el que la profilaxis y/o el tratamiento da lugar a al menos
uno de los siguientes:

i) la mejora de la biodisponibilidad de a) y/o b) en comparacién con la administracién de a) solo o b) solo en
las mismas dosis,

i) la mejora de los parametros farmacocinéticos de a) y/o b) en comparacién con la administracién de a) solo
0 b) solo en las mismas dosis,

iii) la obtencion de un efecto aditivo o sinérgico de a) y b) en comparacién con la administracién de a) solo o
b) solo en las mismas dosis,

El medicamento puede estar compuesto por uno 0 mas recipientes para una administracion simultanea o secuencial
del compuesto que contiene estroncio, y la una o mas sustancias de vitamina D.

Como se menciona con anterioridad, el uso de una composicién o kit de acuerdo con la invencién puede dar lugar a
una curacion mejorada de fracturas luego de una fractura traumatica o atraumatica, donde la fractura por ej., puede
ser una de las siguientes fracturas traumaticas o atraumaticas: fractura del radio distal, tal como por ej., una fractura
de Colle o una fractura de Smiths, una fractura del fémur, tal como por €j., el fémur proximal, tal como por €j., una
fractura cervical, una fractura trocantérica o una fractura subtrocantérica.

La curacion mejorada de fracturas puede estar definida en términos de la reduccion del tiempo en que un paciente
requerira un yeso, la reduccion del tiempo para curarse como se define por rayos X, la reduccion del tiempo para la
estabilidad de la fractura, la mejora de la formacion de callosidades como se ve por rayos X, la reduccion del tiempo
antes de la aparicion de la formacion de callosidades como se ve por rayos X y/o la reducciéon del tiempo para
recuperar la movilidad completa o casi completa o nivel de actividad fisica.

Otras realizaciones de la invencion surgen de las reivindicaciones adjuntas. Los detalles y los particulares que se
describen con anterioridad y a continuacion y que se relacionan con los compuestos y las composiciones de acuerdo
con la invencion se aplican mutatis mutandis a los otros aspectos de la invencion.
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Composiciones farmacéuticas

La invencién también se refiere a una composicién farmacéutica que comprende a) un compuesto que contiene
estroncio y b) uno o mas sustancias activas adicionales capaces de reducir la incidencia de una fractura de los
huesos y/o aumentar la densidad de los huesos y/o mejorar la curaciéon de un hueso fracturado, junto con uno o mas
excipientes aceptables para uso fisiolégico, en el que el compuesto de estroncio a) y las una o mas sustancias
activas b) se puede elegir entre los compuestos y las sustancias mencionadas con anterioridad.

Los excipientes aceptables para uso fisiol6gico pueden ser una sustancia o un portador inerte para uso terapéutico.

El portador puede tomar una amplia variedad de formas dependiendo de la forma de dosificacion deseada y la via
de administracion.

Los excipientes aceptables para uso farmacéutico también pueden ser por €j., agentes de relleno, aglutinantes,
desintegrantes, diluyentes, glidantes, disolventes, agentes emulsificantes, agentes de suspension, estabilizantes,
potenciadores, saborizantes, colorantes, agentes de ajuste de pH, agentes retardantes, agentes humectantes,
agentes tensioactivos, conservantes, antioxidantes, etc. Se pueden hallar detalles en manuales farmacéuticos tales
como, por ej., Remington’s Pharmaceutical Science o Pharmaceutical Excipient Handbook.

Con anterioridad se mencionan ejemplos especificos de las cantidades de los compuestos administrados. Sin
embargo, se comprendera que la cantidad de los compuestos que en realidad se administran sera determinada por
medio de un profesional a cargo a la luz de las circunstancias relevantes que incluyen la afeccion a tratar, la eleccion
de los compuestos a administrar, la edad, el peso, y la respuesta del paciente individual, la severidad de los
sintomas del paciente y via de administracion elegida. Si bien los compuestos de la presente preferentemente se
administran por via oral, los compuestos también se pueden administrar por cualquier otra via adecuada.

La composicion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con la invencion puede estar en la forma de
una composicion soélida, semisélida o fluida.

La composicion sdlida puede estar en la forma de comprimidos tales como, por ej., comprimidos convencionales,
comprimidos efervescentes, comprimidos revestidos, comprimidos fundidos o comprimidos sublinguales, pélets,
polvos, granulos, granulados, material de particulas, dispersiones sélidas o soluciones soélidas.

En una realizaciéon de la invencién, la composicién farmacéutica puede estar en la forma de un comprimido. El
comprimido puede estar revestido con un revestimiento que permite la liberacién de al menos parte de la sal en la
parte proximal del intestino delgado, tales como por €j., el duodeno y/o el yeyuno proximales tales 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 el comprimido.

El comprimido puede tener una forma que lo haga facil y conveniente de tragar para un paciente. Por lo tanto, el
comprimido puede tener por €j., una forma redondeada o similar a una barra sin ningun borde puntiagudo. Ademas,
el comprimido puede estar disefiado para dividirse en dos 0 mas partes.

Una forma semisdélida de la composicién puede ser una pasta, un gel o un hidrogel.

La forma fluida de la composicion puede ser una solucién, una emulsion que incluye nanoemulsiones, una
suspension, una dispersion, una composicion liposomal, un spray, una mezcla, un jarabe o un elixir.

Otras formas de dosificacion adecuadas de las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la invencién puede ser
capsulas, sachets, trociscos, dispositivos, etc.

Las composiciones farmacéuticas se pueden preparar por medio de cualquiera de los procedimientos conocidos
para aquellos con experiencia en la formulacion farmacéutica por ej., con referencia a un libro de texto o manual
estandar dentro del campo farmacéutico tal como Remington’s Pharmaceutical Science o Handbook of
Pharmaceutical Excipients.

Leyendas en la figura

Figura 1: Difractogramas del analisis de rayos X de dos sales de estroncio (referencia). El difractograma superior
muestra glutamato de estroncio hexahidrato, de acuerdo con lo sintetizado por hidréxido de estroncio y acido L-
glutdmico a alta temperatura pero usando las condiciones de reaccion que se describen en el ejemplo 2.
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Ejemplos
Ejemplo de Ref. 1

Procedimiento general para la preparacion de sales ¢ ristalinas de estroncio por medio de la precipitaci 6n a
partir de cloruro de estroncio disuelto y sales de sodio disueltas de los aniones carboxilicos apropia dos

En un vaso de precipitados de vidrio de 100 ml de volumen, se disolvieron 5 g de la sal de sodio del acido
carboxilico en un pequefio volumen de agua que se calentd ligeramente a temperaturas no mayores a 30-50 C. El
volumen final fue de 25-50 ml. En otro vaso de precipitados se disolvieron 10 g de SrCl; (SrCl, hexahidrato, Sigma-
Aldrich 43,966-5) en 100 ml de agua. Esta ultima solucién se decanté en forma lenta en la primera solucién de la sal
de sodio disuelta. La transferencia continué hasta que se observé una turbidez inicial, que dio lugar a un volumen
total de 50-100 ml. Se dej6 reposar la solucién a temperatura ambiente (22-24 <) durante varios dias h asta que
aparecieron cantidades significativas de precipitado cristalizado de la sal de estroncio organica.

La reaccién que sigue esta ejemplificada por la reaccion entre iones de estroncio y fumarato de sodio (esquemas de
reaccion (a) y (b)):

NaOOCCHCHCOONa(s) + Hz O(/) — -OOCCHCHCOOH (ac) + 2Na’ (ac)+ OH (ac) @)
-OOCCHCHCOOH(ac)+Sr*" (ac) — S((OOCCHCHCOO)(cq)+H + (ac) (b)

Con el fin de acelerar la cristalizacién, se ha hallado que la adicién de pequefios volumenes de etanol, tales como de
5 - 10 vol/ivol % a 50 - 60 % vol/vol induce una aceleracion significativa de la precipitacion de la sal de estroncio
deseada. La adicién de etanol es de especial importancia en la sintesis de sales de estroncio con una solubilidad
gue excede 2 g/l a temperatura ambiente (22-24 C), y por lo tanto proporcionara un beneficio sustancial para la
sintesis de sales de estroncio de L-aspartato, L-glutamato y lactato. Con el fin de alcanzar el producto requerido
dentro de un periodo corto, fue esencial observar una cristalizacion inicial o una turbidez inicial en la solucién desde
la primera etapa.

Después de la precipitacion, la solucién se filtr6 en un embudo de Blchner por el uso de un matraz de succion y los
cristales se lavaron en pequefios volumenes de etanol. Los cristales de algunas de las sales eran muy solubles,
entonces con el fin de mejorar el rendimiento de los cristales, la solucién se dejo reposar mas tiempo, tal como al
menos 30 - 60 min. La cristalizacién repetida dio lugar a rendimiento de aproximadamente 50%. Las sales de
estroncio de L-aspartato y de lactato eran muy solubles, con una solubilidad que excedia 25 g/l en agua a
temperatura ambiente.

Las sales de estroncio de lactato y L-glutamato se precipitaron a partir de soluciones con un exceso de cloruro de
estroncio y se lograron grandes cristales de la sal de lactato por medio de la evaporacion lenta del disolvente.

Ejemplo de Ref. 2

Procedimiento general para la preparacion de sales ¢  ristalinas por medio de la neutralizacién de acidos
carboxilicos con hidréxido de estroncio

Se disolvioé una pequefia cantidad del acido organico apropiado (0,75 - 3 g, véase la tabla a continuacién) en agua
por medio del calentamiento a temperaturas entre 30T - 50C. Posteriormente, se afiadié lentamente hidr 6xido de
estroncio (Sigma Aldrich, Sr(OH)2*8H.0, MW 265,71, nim. de CAS 1311-10-0, aprox. 10 g/L). Después, se afiadid
una barra de agitaciébn magnética y se inicid con la agitaciéon y calentamiento suave (es decir, 30 - 50C) de la
suspension. Después de algin tiempo, la solucién se clarifica y todo el material sélido se disuelve. El calentamiento
se mantiene, y después de tres horas de incubacién, la solucion se filtra mientras esta caliente en embudo de
Bichner. Quedaron muy pequefias cantidades de impurezas en el filtro.

El filtrado posteriormente se dejo enfriar a temperatura ambiente durante toda la noche, lo que dio lugar a un
crecimiento de cristales finos en polvo de la sal de estroncio deseada. Se pueden llevar a cabo purificaciones
adicionales de las sales por medio de recristalizaciones repetidas (tabla 1).



10

15

20

ES 2393781 T3

Tabla 1: Cantidades de reactivo de inicio utilizado para la sintesis de sal de estroncio organica y recuperaciones en
la sintesis de ocho sales de estroncio organicas especificas tras la ruta de reaccion general con formas de acido
libre del anién, e hidréxido de estroncio

SdaeI ?gpiedstt)r?igrcelo %gg:gz Acido libre ggtn; :?32 Recuperaciéon* T?&?éfe Solubilidad I(Ejsetlrgﬁtsli;?
utilizado):
Fumarato® 2,044 ¢9 1,140 ¢ 0,999 g 99 % >380C Si No
a- cetoglutaratoz 2,017¢9 1,441 ¢ 0,828 g 2% >380C Si No
Succinato 2,098 g 1,177 g 0,958 ¢g 92 % 230C Si Si
L-Ascorbato® 2,094 g 1,805¢g 2,005¢9 15 % >380C Si No
L-Glutamato 2,017¢g 1,453 ¢ 0,175g 15% >380C Si Si
Citrato 2,057¢g 1,918 ¢ 1,123 ¢ 48 % >380C Si Si
D-Aspartato 2,190¢9 1,316 ¢ 0,167 g 14 % >380C No No
Tartrato 2,07049g 1,502 g 2,0059g 129 % >380C Si Si
Notas

*) Recuperacion calculada en % del contenido de estroncio en Sr(OH),*8H,0.

1)El &cido fumarico es insoluble en agua, y se afiade etanol a la suspension hasta que se logra la solubilizacién
completa. La sintesis se continGa con este material.

2)Las sales de estroncio-AKG tienen un aspecto ligeramente amarronado.

3) En adicién a las cantidades indicadas de hidroxidos y L-ascorbato de estroncio se afiaden 4,087g de SrCl,*6H,0
adicionales solubilizados en agua a la mezcla de reaccion.

Ejemplo 3
Determinaciones de la solubilidad de sales de estro  ncio organicas
Sintesis de sales de estroncio

La gran mayoria de las sales de estroncio se podrian obtener por medio de la reaccion de la sal de sodio del acido
organico con cloruro de estroncio con posterioridad al procedimiento de sintesis general que se describe en el
ejemplo A. Sin embargo, se obtuvieron citrato de estroncio, tartrato de estroncio, succinato de estroncio y a-
cetoglutarato de estroncio para las investigaciones de solubilidad por medio de una sintesis a partir de las formas de
acido libre del acido carboxilico e hidréxido de estroncio como se describe en el ejemplo 2. El glutamato de estroncio
se obtuvo como se describe en el ejemplo 4, por el uso de una temperatura de incubaciéon de 100C y por el uso de
cloruro de estroncio y acido L-glutamico para la sintesis para obtener cristales de glutamato de estroncio hexahidrato
puros y homogéneos. Como se describe en el ejemplo 4 la sal de glutamato de estroncio obtenida por medio de este
procedimiento es distinta a una forma descripta previamente de L-glutamato de estroncio cristalino. Se llevaron a
cabo investigaciones detalladas de solubilidad con las sales de estroncio que se enumeran en la tabla 2:

Tabla 2: Resumen de las sales de estroncio utilizadas en la investigacion de solubilidad. MW indica el peso

molecular de la forma cristalina homogénea de la sal con la cantidad indicada de agua cristalina y % Sr presenta el
porcentaje molar que constituye el estroncio de esta forma cristalina

Sal de estroncio MW % Sr
Sr-ranelato (*7H,0) 639,6 27,4
SrCl, (*6H20) 266,6 32,9
Sr-fumarato (*6H,0) 309,7 28,3
Sr-L-glutamato (*6H20) 340,7 25,7
Sr-a-cetoglutarato (*6H,0) 339,7 25,8
Sr-aspartato (*3H.0) 272,7 32,1
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(continuacion)

Sal de estroncio MW % Sr
Sr-succinato (*6H;0) 311,7 28,1
Sr-ascorbato (*6H20) 545,8 16,1
Sr-malenato (*6H,0) 309,7 28,3
Sr-malonato (*1 H20) 207,7 42,2

Sr-piruvato (*6H,0) 369,7 23,7

Sr-tartrato (*6H,0) 343,7 25,5

Sr-citrato (*6H»0) 749,1 35,1

Se midié la solubilidad de las sales de estroncio de acido organico carboxilico en agua. La solubilidad de estas sales
también se midié como una funcién de la temperatura. Esto se llevé a cabo por medio de la incubaciéon de las
soluciones saturadas de las sales en incubadoras con temperatura controlada. Ademas, la solubilidad de las sales
se estudi6 en agua pura destilada como asi en soluciones tamponadas de carbonato de amonio 0,05 M, con un pH
fisiologico de 7,5.

Las soluciones tamponadas se sumergieron en un bafio de agua con temperatura controlada ya sea a temperatura
ambiente (22 - 24C), a 30 € o0 a 40 C. Se agitaron los tubos de ensayo y en forma posterior se incubaron las
soluciones en una incubadora con temperatura constante durante 24 horas. Con el fin de eliminar cualquier
influencia reminiscente del cloruro de estroncio en la determinacién de la solubilidad, se recolect6 todo el precipitado
en el fondo de los tubos de ensayo y las soluciones por encima del precipitado se eliminaron con cuidado y se
sustituyeron con soluciones nuevas. Después de la sustitucion de las soluciones, los tubos de ensayo se agitaron
nuevamente y se dejaron reposar durante otras 24 horas. A partir de estar soluciones, se recolectaron las
proporciones disueltas de la sal de estroncio en volimenes de 1 ml en la temperatura especificada. Las soluciones
se diluyeron hasta 50 ml antes del analisis por medio de una Espectrometria de Absorcion Atémica con Llama (F-
AAS). Antes de las series posteriores de muestreo, se equilibraron las soluciones a la siguiente temperatura durante
24 horas.

Analisis de Estroncio por medio de espectrometria de absorciéon atomica con llama F-AAS

Se utilizaron dos procedimientos para la cuantificacion de estroncio en soluciones: Espectrometria de Absorcién
Atomica con Llama (F-AAS), y la espectrometria de masas con fuente de plasma de acoplamiento inductivo (ICP-
MS) mas sensible. Para la mayor parte de las investigaciones, el procedimiento F-AAS tenia suficiente sensibilidad.

Antes del analisis de las sales de estroncio orgéanicas sintetizadas, se determind la solubilidad en agua de algunas
sales de estroncio disponibles comercialmente por medio del procedimiento F-AAS para verificar la precision de las
mediciones y comparar los resultados obtenidos con valores de referencia para la solubilidad de las sales. Se
obtuvieron las siguientes sales de estroncio: Sr- Oxalato (Aldrich 57,416-3) SrSO4 (Aldrich 45,129-0) SrHPO4
(Aldrich 48.042-2) y SrCl, (Aldrich 43,966-5). Se investigaron las solubilidades como se describe con anterioridad, y
se determind el contenido de estroncio en las soluciones saturadas como se describe a continuacion.

Algunas de las sales de estroncio muy solubles se diluyeron en forma adicional antes del analisis por medio de F-
AAS. Las mediciones se llevaron a cabo por el uso de Perkin-Elmer 2100 equipado con una lampara de hidrogeno
para la correccion de sefial de fondo. Se midié el estroncio en una hendidura de 0,2 nm, la longitud de onda fue de
460,8 nm operada a una energia de 58 y una corriente de 8 mA.

Las soluciones con un contenido de estroncio muy bajo (es decir, a partir del analisis de solubilidad del carbonato de
estroncio) se analizaron por medio del procedimiento de espectrometria de masas con fuente de plasma de
acoplamiento inductivo (ICP-MS). Este analisis se llevé a cabo por el uso de un sistema Perkin Elmer Elan 5000
equipado con un nebulizador de flujo transversal. La potencia se establecié en 1000 W y el flujo de gas argén fue de
12 Umin y 0,8 I/min del gas de quemador y plasma, respectivamente.

La solubilidad determinada para las sales de estroncio disponibles comercialmente estaban de acuerdo con los
valores de referencia. Para la mayor parte de las investigaciones, el procedimiento F-AAS tenia suficiente
sensibilidad. La Tabla 3 presenta las solubilidades de cloruro, fosfato, carbonato, oxalato y sulfato de estroncio en
agua a 22<T. Es evidente que los valores determinado s en forma experimental estan de acuerdo con los valores de
referencia citados para estas sales. La principal desviacién entre los valores de referencia y el experimento se
obtuvo para el cloruro de estroncio donde se obtuvo una menos solubilidad y para el carbonato de estroncio donde
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se hallé una solubilidad significativamente mayor. Dado que la solubilidad del carbonato de estroncio es muy baja,
fue necesario aplicar ICP-MS a la determinacién del contenido de Sr en los sobrenadantes de estos experimentos.
Ademas, la solubilidad de esta sal dependera del contenido de diéxido de carbono en el aire ambiente, que no se
controlo6 en el experimento de la presente, lo que proporciona una explicacién posible para las discrepancias entre la

solubilidad determinada y el valor de referencia.

Tabla 3: Solubilidad de sales de estroncio disponibles comercialmente en agua a temperatura ambiente (22 - 249
determinadas como se describe en el ejemplo 3. Los valores esperados se refieren a los valores citados en la
literatura o el material de referencia cientificos tales como el 'Beilstein compendium’.

Sal Procedimiento Medido g/l Valor esperado 18T (g/ 1)
SrCl, F-AAS 240 538
SrHPO3 F-AAS 0,5 -
SrSO4 F-AAS 0,1 0,1
SrC,04 F-AAS 0,05 0,05
SrCOs ICP-MS 0,00009 0,011

Influencia de temperatura 'y pH en la solubilidad de la sal de estroncio organica

Para la mayoria de las sales de estroncio organicas que se enumeran en la tabla 1, los cambios de temperatura en
el intervalo de 20 a 40T sélo tuvieron una pequefia influencia en la solubilidad (tabla 4). Sin embargo, se observo
una influencia significativa de temperatura para el L-glutamato de estroncio en la solubilidad en el intervalo entre 20
T y 40 C. La solubilidad de esta sal aumenté mas de tres veces en el intervalo investigado en contraste a la
mayoria de las otras sales. Se destaca que la solubilidad bajo condiciones fisioldgicas (37 ) es de r elevancia para
el uso farmacéutico de las sustancias, y por lo tanto el aumento sorprendente en la solubilidad del glutamato de
estroncio a alta temperatura puede tener grandes implicaciones terapéuticas potenciales.

La solubilidad de las sales de estroncio en una solucién tamponada de carbonato de amonio de pH 7,5, por lo
general fue mayor que la solubilidad determinada en agua pura (tabla 4). Sin embargo, existieron algunas
excepciones destacables, tales como el maleato de estroncio que tuvo una solubilidad disminuida en la solucion
tamponada. Por consiguiente, se consideré mas relevante comparar la solubilidad de las sales de estroncio por
medio de la comparacién de los valores obtenidos en agua, como se muestra en la tabla 4.

Solubilidad relativa

Las solubilidades en agua de las sales de estroncio organicas a temperatura ambiente y a 40C se enumeran en la
tabla 4. Las sales de estroncio de L-aspartato y de lactato tuvieron solubilidades que excedian 50 g/l impidiendo la
determinacion exacta de la solubilidad con los procedimientos experimentales empleados.

Los resultados corresponden a las observaciones durante los experimentos de sintesis donde el citrato, el fumarato
y el tartrato se precipitaron en forma instantanea cuando se sintetizaron por medio de los procedimientos de
produccion que se describen en los ejemplos 1 y 2. Esto indica una solubilidad escasa de estas sales de estroncio,
como es evidente por la menor solubilidad de estas sales en comparacion con las otras sales de estroncio organicas
tanto a 22C como a 40 C.

La sal de glutamato mostré una mayor solubilidad que las otras sales, en especial a una temperatura de 40<C.
Durante la sintesis de esta sal, fue necesario afiadir alcohol a la solucidn, para iniciar el crecimiento de los cristales,
lo que indica una solubilidad en agua relativamente alta. Las otras sales de estroncio estudiadas Unicamente se
precipitaron después de la evaporacion del disolvente durante algunos dias a temperatura ambiente, pero no se
requirié la adicion de alcohol para iniciar la formacion y precipitacion de los cristales.

Tabla 4. Solubilidad relativa en soluciones tamponadas en agua a pH 7,5 a 40C y temperatura ambiente (22 - 24C)
de las sales de estroncio investigadas, como se determina por medio de F-AAS.

SAL DE ESTRONCIO | SOLUBILIDAD A TEMPERATURA

AMBIENTE (22 - 24C) (mg/l)

SOLUBILIDAD A 40 (mg/l)

Anién

En agua

pH 7.5

En agua

pH 7.5

Malonato**

1474

2816

1441

2127
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(continuacion)

SAL DE ESTRONCIO SOLUBILIDAD A TEMPERATURA SOLUBILIDAD A 40T (mg/l)
AMBIENTE (22 - 24<C) (mg/l)

L-glutamato** 2111 3022 7093 7195

L-aspartato** 4200 7900

Piruvato* 2204 1946 1929 1829

a-cetoglutarato** 1316 2252 3534 3809

Fumarato** 571 1215 444 977

Maleato** 3002 1680 2527 1457

Tartrato** 883 1831 1028 1400

Ranelato**** 760 890 1450 1970

Succinato** 1137 926 1116 2233

Citrato*** 107 388 147 430

*) Acido mono-carboxilico

**) Acido di-carboxilico

*+) Acido tri-carboxilico

*+¥) Acido tetra-carboxilico

Ejemplo de Ref. 4
Preparacion de glutamato de estroncio hexahidrato po r medio de la sintesis a 100C

En forma inicial, se prepara una suspension de acido glutamico (de color blanco) por medio de la adicion de 100 ml
de agua millipore a 14,703 g (0,1 moles) de acido L-glutamico sélido (Sigma Aldrich, CsHgNO4 MW 187,14 g/mol,
num. de CAS 142-47-2, nim. de lote 426560/1, codigo de relleno 43003336) en un vaso de precipitados de 250 ml.
A esta suspension se afiadieron 26,66 g (0,1 moles) de SrCl, sélido (SrCl, hexahidrato, Sigma-Aldrich 43,966-5, MW
266,6). Con posterioridad, se afiadié una barra de agitacién magnética y se inicid la agitacion y el calentamiento
hasta el punto de ebullicion de la suspension. La suspension final también es de color blanco y se sostiene la
agitacion por medio del mantenimiento de un caudal de rotacién del medio del aparato de agitacién. Con el fin de
prevenir que el diéxido de carbono ingrese en la solucion, el vaso de precipitados se cubrid con un vidrio de
recubrimiento.

Después de algunos minutos de ebullicién y agitacion, la solucion se clarificéd y todo el material sélido se disolvié. La
ebullicibn se mantuvo, y se afiadié6 agua adicional cuando se lo requeria, para reemplazar el agua perdida por la
ebullicién. Después de tres horas de ebullicion, se filtrd la solucién mientras hervia en un embudo de Blchner.
Quedaron muy pequefias cantidades de impurezas en el filtro. El filtrado se dej6 enfriar con posterioridad a
temperatura ambiente, lo que dio lugar a un crecimiento de cristales finos en polvo de glutamato de estroncio
hexahidrato. La precipitacion del producto final progresé en el filtrado durante una hora. El producto se filtro y se
sec6 a 110 T en un horno durante 1/2 hora seguido de secado durante 12 horas en una desecadora sobre silice
naranja. Antes del analisis por medio de cristalografia de rayos X y por medio de F-AAS, las sales se molieron hasta
un polvo fino por medio de un mortero.

El analisis cristalografico de rayos X (figura 1) revel6 que la sal de glutamato de estroncio sintetizada era distinta a
la sal de L-glutamato de estroncio hexahidrato que se describe previamente (H. Schmidbaur, I. Bach, L. Wilkinson &
G. Miiller (1989), Chem Ber. 122; 1433 a 1438). Esta sal y el difractograma resultante corresponden a la sal de L-
glutamato de estroncio hexahidrato que se describe previamente (H. Schmidbaur, I. Bach, L. Wilkinson & G. Mller
(1989), Chem Ber. 122; 1433 a 1438). El gréfico inferior muestra una sal de glutamato de estroncio hexahidrato
sintetizada a partir de cloruro de estroncio y acido L-glutamico como se desvela en el ejemplo de la presente.

El rendimiento total del glutamato de estroncio hexahidrato fue de aproximadamente 92% antes de la
recristalizacion, y la mayoria de las impurezas consistieron en reminiscencias de los reactivos y de carbonato de

13



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2393781 T3

estroncio. Este rendimiento es significativamente mayor que el rendimiento obtenido por medio de la sintesis bajo
condiciones convencionales donde Unicamente se obtuvo el 15% (por favor, ver el ejemplo 2). Por lo tanto, el
procedimiento de sintesis a alta temperatura como se desvela en esta patente proporciona un beneficio significativo
en cuanto al rendimiento y una reduccién en el tiempo de sintesis, mientras que da lugar a una sal de glutamato de
estroncio de mayor pureza. Ademas, el glutamato de estroncio obtenido por medio de este procedimiento de sintesis
era distinto a la sal de L-glutamato de estroncio hexahidrato que se describe previamente (H. Schmidbaur, I. Bach, L.
Wilkinson & G. Miller (1989), Chem Ber. 122; 1433 a 1438). Se inform6 que el glutamato de estroncio hexahidrato
que se describe previamente en la literatura por Schmidbaur et. al. tenia una solubilidad muy baja (0,023 g/l),
mientras que la sal de glutamato de estroncio preparada por medio del procedimiento desvelado en el ejemplo de la
presente tenia una solubilidad por encima de 2 g/I. Este Ultimo parametro es muy importante para el uso médico
potencial de la sal de estroncio como se describe en la presente invencion.

Las mejoras adicionales de la sintesis pueden incluir la desgasificacion por medio de nitrégeno o por medio de argon
del agua y de todas las soluciones acuosas, lo que previene el contacto con el diéxido de carbono que
eventualmente puede dar lugar a la formacion de impurezas del carbonato de estroncio. Se sigue que aquellos con
experiencia en la técnica seran facilmente capaces de adaptar el procedimiento para proceder bajo una atmdsfera
de gas inerte.

Ejemplo de Ref. 5
Preparacion de aspartato de estroncio trihidrato por medio de la sintesis a 100C

En forma inicial, se prepara una suspension de acido aspartico (de color blanco) por medio de la adiciéon de 100 ml
de agua millipore a 13,311 g (0,1 moles) de acido L-aspartico solido (Fluka, CsHgNO4, MW 133,11 g/mol, nim. de
CAS 56-84-8, nim. de lote 426560/1, codigo de relleno 52603495) en un vaso de precipitados de 250 ml. A esta
suspension se afiadieron 26,571 g (0,1 moles) de hidréxido de estroncio sélido (Sigma Aldrich, Sr(OH),*8H,0, MW
265,71, nim. de CAS 1311-10-0). Con posterioridad, se afiadié una barra de agitacion magnética y se inicié la
agitacion y el calentamiento hasta el punto de ebullicion de la suspensién. La suspensién final también es de color
blanco y se sostiene la agitacion por medio del mantenimiento de una velocidad de rotacion media del aparato de
agitacion. Con el fin de prevenir que el didéxido de carbono ingrese en la solucion, el vaso de precipitados se cubrié
con un vidrio de recubrimiento.

Después de algunos minutos de ebullicion y agitacion, la solucién se clarificé y todo el material sélido se disolvié. La
ebulliciébn se mantuvo, y se afiadié agua adicional cuando se lo requeria, para reemplazar el agua perdida por la
ebullicién. Después de tres horas de ebullicion, se filtrd la solucién mientras hervia en un embudo de Biichner.
Quedaron muy pequefias cantidades de impurezas en el filtro. El filtrado se dejo enfriar con posterioridad a
temperatura ambiente, lo que dio lugar a un crecimiento de cristales finos en polvo de aspartato de estroncio
trihidrato. La precipitacion del producto final progresé en el filtrado durante una hora. El producto se filtr6 y se sec6 a
110 <€ en un horno durante 1/2 hora seguido de seca do durante 12 horas en una desecadora sobre silice naranja.
Antes del analisis por medio de cristalografia de rayos X y por medio de F-AAS, las sales se molieron hasta un polvo
fino por medio de un mortero.

El rendimiento total del aspartato de estroncio trihidrato fue de aproximadamente 98% antes de la recristalizacion, y
la mayoria de las impurezas consistieron en reminiscencias de los reactivos y de carbonato de estroncio. Este
rendimiento es significativamente mayor que el rendimiento obtenido por medio de la sintesis bajo condiciones
convencionales donde Unicamente se obtuvo el 14% (por favor, ver el ejemplo B). Por lo tanto, el procedimiento de
sintesis a alta temperatura como se desvela en esta patente proporciona un beneficio significativo en cuanto al
rendimiento y una reduccion en el tiempo de sintesis, mientras que da lugar a una sal de aspartato de estroncio de
mayor pureza. El producto se identificé en forma inequivoca como aspartato de estroncio trihidrato por medio de
cristalografia de rayos X y por medio de la comparaciéon de los datos con los resultados de la Base de Datos
Cristalografica de Cambridge y la informaciéon de H. Schmidbaur, P. Mikulcik & G. Miller (1990), Chem Ber. 123;
1599 a 1602.

Las mejoras adicionales de la sintesis pueden incluir la desgasificacion por medio de nitrégeno o por medio de argon
del agua y de todas las soluciones acuosas, lo que previene el contacto con el diéxido de carbono que
eventualmente puede dar lugar a la formacion de impurezas del carbonato de estroncio. Se sigue que aquellos con
experiencia en la técnica seran facilmente capaces de adaptar el procedimiento para proceder bajo una atmdsfera
de gas inerte.

Ejemplo 6
Preparacion de malonato de estroncio monohidrato por medio de la sintesis a 100C

En forma inicial, se prepara una suspension de acido malonico (de color blanco) por medio de la adicion de 100 ml
de agua millipore a 10,406 g (0,1 moles) de acido malonico sélido (Fluka, MW 104,06 g/mol, nim. de CAS 141-82-2,
nam. de lote 449503/1, cédigo de relleno 44903076) en un vaso de precipitados de 250 ml. A esta suspension se
afiadieron 26,571 g (0,1 moles) de hidréxido de estroncio sélido (Sigma Aldrich, Sr(OH),*8H,0, MW 265,71, nim. de
CAS 1311-10-0). Con posterioridad, se afiadié una barra de agitacibn magnética y se inicié la agitacion y el
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calentamiento hasta el punto de ebullicion de la suspension. La suspension final también es de color blanco y se
sostiene la agitacion por medio del mantenimiento de una velocidad de rotacién media del aparato de agitaciéon. Con
el fin de prevenir que el diéxido de carbono ingrese en la solucion, el vaso de precipitados se cubrié con un vidrio de
recubrimiento.

Después de algunos minutos de ebullicién y agitacion, la solucién se clarificé y todo el material sélido se disolvié. La
ebullicién se mantuvo, y se afiadié agua adicional cuando se lo requeria, para reemplazar el agua perdida por la
ebullicién. Después de tres horas de ebullicion, se filtrd la solucién mientras hervia en un embudo de Bichner.
Quedaron muy pequefias cantidades de impurezas en el filtro. El filtrado se dejé enfriar con posterioridad a
temperatura ambiente, lo que dio lugar a un crecimiento de cristales finos en polvo de malonato de estroncio. La
precipitacion del producto final progres6 en forma rapida durante la filtracion y la mayor parte del producto se hallé
en el filtro (no calentado). Unicamente en pocos instantes, la precipitacion progresé en el filtrado. El producto se filtr6
y se secO a 110 € en un horno durante 1/2 hora seg uido de secado durante 12 horas en una desecadora sobre
silice naranja. Antes del analisis por medio de cristalografia de rayos X y por medio de F-AAS, las sales se molieron
hasta un polvo fino por medio de un mortero.

El rendimiento total del malonato de estroncio fue de aproximadamente 98% antes de la recristalizacion, y la
mayoria de las impurezas consistieron en reminiscencias de los reactivos y de carbonato de estroncio. El producto
se identific6 en forma inequivoca como malonato de estroncio por medio de cristalografia de rayos X y por medio de
la comparacién de los datos con los resultados de la Base de Datos Cristalografica de Cambridge.

Las mejoras adicionales de la sintesis pueden incluir la desgasificacién por medio de nitrégeno o por medio de argén
del agua y de todas las soluciones acuosas, lo que previene el contacto con el diéxido de carbono que
eventualmente puede dar lugar a la formacion de impurezas del carbonato de estroncio. Se sigue que aquellos con
experiencia en la técnica seran facilmente capaces de adaptar el procedimiento para proceder bajo una atmdsfera
de gas inerte.
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REIVINDICACIONES

El uso de a) malonato de estroncio b) y una vitamina D para la fabricacion de un medicamento para el
tratamiento y/o la profilaxis de una enfermedad y/o afecciones de los cartilagos y/o los huesos que dan lugar a
una desregulacion del metabolismo de los cartilagos y/o los huesos en un mamifero en el que el mamifero es
un ser humano femenino o masculino adulto, adolescente o un nifio, y en el que la enfermedad de los
cartilagos y/o los huesos y/o afecciones se selecciona de osteoporosis, osteoartritis, osteopetrosis, osteopenia
y enfermedad de Paget, hipercalcemia maligna, enfermedad periodontal, hiperparatiroidismo, erosiones
periarticulares en artritis reumatoide, osteodistrofia, miositis osificante, enfermedad de Bechterew,
hipercalcemia maligna, lesiones osteoliticas producidas por metastasis dsea, dolor de los huesos debido a
metastasis 6sea, pérdida de los huesos debido una deficiencia en la hormona esteroide sexual, anormalidades
de los huesos debido un tratamiento con hormona esteroide, anormalidades de los huesos provocadas por
terapéuticos del cancer, osteomalacia, enfermedad de Bechet, hiperostosis, enfermedad metastasica Osea,
osteopenia u osteoporosis inducida por inmovilizacién, u osteopenia u osteoporosis inducida por
glucocorticoides, sindrome de osteoporosis-pseudoglioma, osteoporosis juvenil idiopatica, para la mejora de
curacion de fracturas tras una fractura traumatica o atraumatica.

El uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la enfermedad o afeccién implica una alteracion en la
renovacion de los cartilagos y/o los huesos.

El uso de acuerdo con la reivindicacién 2, en el que la alteraciéon en la renovacion de los cartilagos y/o los
huesos se puede cuantificar con marcadores bioquimicos de cualquiera de la renovacion de los cartilagos o la
renovacion de los huesos.

El uso de acuerdo con la reivindicacion 2 o 3, en el que la alteracién en la renovacion de los cartilagos y/o los
huesos se evalla por medio de la medicion de la presencia de un recambio de los huesos elevado por el uso
de marcadores bioquimicos especificos de la renovacion de los huesos y/o una densidad mineral de los huesos
disminuida identificada por medio de la medicion de rayos X de un sitio esquelético, tal como la cadera, la
espina dorsal o el antebrazo.

El uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el medicamento que
comprende una concentracion de a) y b) que es efectiva para prevenir y/o tratar una enfermedad de los
cartilagos y/o los huesos.

El uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que vitamina D se selecciona del
grupo que consiste en vitamina D3, D5, alfacalcidol, calcitriol y dihidrotaquisterol.

El uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la vitamina D es vitamina D3 y la
proporcién en peso entre la cantidad de estroncio y la cantidad de vitamina D en el medicamento es de 200 a
2.000.000, o de 300 a 1,500.000, de 400 a 1.000.000, de 500 a 750.000, de 500 a 500.000, de 500 a 200.000,
de 1000 a 100.000, de 2000 a 60.000, de 3000 a 50.000, de 5000 a 30.000, de 7500 a 25.000, de 10.000 a
20.000 o de 10.000 a 15.000.

El uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que malonato de estroncio esta en
forma de hidrato, anhidra, de solvato, polimorfa, amorfa, cristalina, microcristalina o polimérica.

Una composicion farmacéutica que comprende a) malonato de estroncio y b) una vitamina D junto con uno o
mas excipientes aceptables fisiologicamente.

Una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 9, en la que el malonato de estroncio esta en
forma de hidrato, anhidra, de solvato, polimorfa, amorfa, cristalina, microcristalina o polimérica.

Una composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 9 o 10, en la que vitamina D
se selecciona del grupo que consiste en vitamina D3, D2, alfacalcidol, calcitriol y dihidrotaquisterol.

Una composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 9 a 11, en la que la vitamina
D es vitamina D3 y la proporciéon en peso entre la cantidad de estroncio y la cantidad de vitamina D en la
composicion es de 200 a 2.000.000, o de 300 a 1,500.000, de 400 a 1.000.000, de 500 a 750.000, de 500 a
500.000, de 500 a 200.000, de 1000 a 100.000, de 2000 a 60.000, de 3000 a 50.000, de 5000 a 30.000, de
7500 a 25.000, de 10.000 a 20.000 o de 10.000 a 15.000.

Una composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 9 a 12 en la forma de un
comprimido.

Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicaciéon 13, en la que el comprimido esta revestido con
un revestimiento que permite la liberacién de al menos parte de la sal en la parte proximal del intestino delgado,
tal como por ej., el duodeno y/o el yeyuno proximales 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 0 al menos 90% p/p de la cantidad total de la sal contenida en
el comprimido.

Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 14, en la que el comprimido tiene una forma
redondeada o similar a una barra sin ningain borde agudo.
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