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DESCRIPCION
Composicién con estroncio y vitamina D para la profilaxis y/o tratamiento de afecciones de cartilagos y/o huesos
Campo de la invencion

La presente solicitud se refiere a un tratamiento de combinacién en el que un compuesto que contiene estroncio
junto con uno o mas principios activos capaces de reducir la incidencia de fracturas 6seas y/o incrementar la
densidad 6sea y/o mejorar la cicatrizacién de huesos fracturados y/o mejorar la calidad del hueso se administran
para usar en el tratamiento y/o profilaxis de afecciones de cartilagos y/o huesos.

Antecedentes de la invencion

La osteoporosis es la forma mas habitual de enfermedad 6sea metabdlica en los seres humanos. Se trata de una
afeccion que afecta a un gran niumero de personas en todo el mundo y, puesto que el nimero de personas de edad
avanzada va a aumentar drasticamente en las proximas décadas en la mayoria de los paises, aumentara también
la prevalencia y el impacto de la osteoporosis. La enfermedad se caracteriza patolégicamente por una disminucion
absoluta de la cantidad de masa 6sea y de la calidad estructural del hueso, y, clinicamente, por una mayor
susceptibilidad a sufrir fracturas. De hecho, la osteoporosis es la causa subyacente mas importante de las fracturas
esqueléticas en las mujeres de edad media 0 avanzada.

En general, existen dos tipos de osteoporosis: primaria y secundaria. La osteoporosis secundaria es consecuencia
de un agente o proceso patoldgico identificable. No obstante, aproximadamente el 90% de todos los casos de
osteoporosis se puede clasificar como osteoporosis primaria idiopatica. Este tipo de osteoporosis primaria abarca la
osteoporosis posmenopausica, la osteoporosis asociada con la edad (afecta a la mayoria de las personas de entre
70y 80 afios de edad) y la osteoporosis idiopatica, que afecta a hombres y mujeres jévenes o de edad media.

Se cree que el mecanismo de pérdida ésea en la osteoporosis implica un desequilibrio en el proceso de
remodelado del hueso. El hueso se va remodelando a lo largo de la vida, renovando asi el esqueleto y manteniendo
la fuerza del hueso. Este remodelado lo realizan células especializadas del tejido 6seo denominadas “osteoclastos”
y “osteoblastos”. Los osteoclastos (células encargadas de la disolucion o reabsorcidon 0sea) se encargan de
reabsorber una parte del hueso dentro de la matriz 6sea durante el proceso de reabsorcion. Después de la
reabsorcion, los osteoclastos van seguidos de la aparicion de los osteoblastos (células de generacién 6sea), que
pasan a completar la parte reabsorbida con hueso nuevo.

La generacion de los dos tipos de célula y su actividad en el hueso suelen estar estrechamente relacionadas y bien
reguladas a fin de mantener el equilibrio del esqueleto y la integridad estructural de los huesos. No obstante, en las
personas con osteoporosis se produce un desequilibrio en este proceso de remodelacidon que da lugar a una
pérdida 6sea mas rapida que la generacion 6sea.

El factor de riesgo individual mas importante en el caso de la osteoporosis es la deficiencia de estrégenos, que se
produce de forma natural durante la menopausia. La reduccion de la produccién endégena de estrégenos conduce
a una mayor actividad metabdlica en el tejido 6seo, en la que el aumento de la reabsorcion ésea realizada por los
osteoclastos supera el aumento mas discreto de la generacion 6sea, lo que conduce a una pérdida neta de hueso.
La cifra real de personas afectadas crecera a una velocidad superior a la tasa de crecimiento de la poblacion,
porque el envejecimiento de la poblacién estd haciendo que el sector de edad mas avanzada de la poblacion
aumente desproporcionadamente, mientras que la edad de aparicién de la menopausia se ha mantenido constante.
En las dltimas décadas, se han logrado también avances considerables en la capacidad de prever y supervisar la
osteoporosis a medida que los métodos para medir la densidad mineral 6sea (DMO) han ido mejorando y se han
desarrollado nuevos marcadores bioquimicos especificos de la reabsorcion y la generacién 6sea que luego se han
puesto a disposicidn de la practica clinica diaria. También se han desarrollado nuevos agentes farmacéuticos para
el tratamiento y/o la prevencién de la osteoporosis. La mayoria de estos tratamientos se basan en la sustitucion de
los estrégenos enddgenos perdidos mediante una terapia de sustitucion hormonal (TSH) o moduladores selectivos
de los receptores de estrogenos (MSRE), o bien pertenecen a la clase de compuestos conocida como
bisfosfonatos. Los MSRE, y sobre todo la TSH, estan asociados a considerables efectos secundarios, como un
mayor riesgo de padecer cancer y enfermedades cardiovasculares. Por otra parte, los bisfosfonatos, ademas de
tener un potente efecto antirreabsorcion, reducen la generacién dsea en una proporcién parecida, lo cual implica
que pierden su efecto terapéutico después de varios afios de tratamiento. En consecuencia, se necesitan agentes
eficaces para el tratamiento y/o la profilaxis de la osteoporosis.

Sorbera y col. "Drugs of the future", vol. 28, No. 4, 01.04.2003 divulgan una combinacién de ranelato de
estroncio/vitamina D.
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Descripcion de la invencion

Como permite la presente invencion, para el tratamiento y/o profilaxis de una enfermedad de cartilagos y/o de
huesos que produce la alteracion de la regulacién del metabolismo de cartilagos y/o huesos en un mamifero, tal
como, por ejemplo, un adulto, adolescente o nifio de sexo masculino o femenino, tales como osteoporosis,
osteoartritis, osteopetrosis, osteopenia y enfermedad de Paget, hipercalcemia de neoplasia maligna, enfermedad
periodontal, hiperparatiroidismo, erosiones periarticulares en la artritis reumatoide, osteodistrofia, miositis osificante,
enfermedad de Bechterew, hipercalcemia maligna, lesiones osteoliticas producidas por metastasis 6sea, dolor 6seo
debido a metéastasis 6sea, pérdida 6sea debido a deficiencia de las hormonas esteroides sexuales, anomalias
Oseas por tratamiento con hormonas esteroides, anomalias 6éseas producidas por terapias contra el cancer,
osteomalacia, enfermedad de Bechet, hiperostosis, enfermedad ésea metastasica, osteopenia u osteoporosis
inducidas por inmovilizacion, osteopenia u osteoporosis inducidas por glucocorticoides, sindrome de pseudoglioma
por osteoporosis, osteoporosis juvenil idiopatica, para la mejora de la cicatrizacion de fracturas tras una fractura
traumatica o no traumatica, los presentes inventores han encontrado que la administraciéon de a) un compuesto que
contiene estroncio y b) una vitamina D capaz de reducir la incidencia de fracturas éseas y/o incrementar la densidad
mineral 6sea y/o mejorar la cicatrizacion de hueso fracturado tiene valor profilactico y/o terapéutico en cuanto a que
se pueden obtener uno o mas de los siguientes efectos beneficiosos:

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

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

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

En consecuencia, la presente invencidon se refiere a una composicion farmacéutica que comprende a) un
compuesto que contiene estroncio y b) una vitamina D junto con uno 0 mas excipientes fisiolégicamente aceptables,
en la que el compuesto que contiene estroncio se selecciona del grupo que comprende succinato de estroncio, L-
aspartato de estroncio, L-glutamato de estroncio, piruvato de estroncio, a-cetoglutarato de estroncio, maleato de
estroncio y mezclas de los mismos.

La presente invencién también se refiere a un compuesto que contiene estroncio y una vitamina D para usar en el
tratamiento y/o profilaxis de una enfermedad de cartilagos y/o de huesos y/o afecciones que tienen como resultado
una alteracion de la regulacion del metabolismo de cartilagos y/o huesos en un mamifero, en el que el mamifero se
selecciona de un adulto, adolescente o nifio de sexo masculino o femenino, y en el que la enfermedad y/o afeccion
de cartilagos y/o huesos se selecciona de osteoporosis, osteoartritis, osteopetrosis, osteopenia y enfermedad de
Paget, hipercalcemia de neoplasia maligna, enfermedad periodontal, hiperparatiroidismo, erosiones periarticulares
en la artritis reumatoide, osteodistrofia, miositis osificante, enfermedad de Bechterew, hipercalcemia maligna,
lesiones osteoliticas producidas por metastasis 6sea, dolor 6seo debido a metastasis 0sea, pérdida 6ésea debido a
deficiencia de las hormonas esteroides sexuales, anomalias O0seas por tratamiento con hormonas esteroides,
anomalias 6seas producidas por terapias contra el cancer, osteomalacia, enfermedad de Bechet, hiperostosis,
enfermedad ésea metastasica, osteopenia u osteoporosis inducidas por inmovilizacion, osteopenia u osteoporosis
inducidas por glucocorticoides, sindrome de pseudoglioma por osteoporosis, osteoporosis juvenil idiopatica, para la
mejora de la cicatrizacion de fracturas tras una fractura traumatica o no traumatica, y para el mantenimiento o
incremento del nivel de energia, para generar o reforzar los tejidos musculares y para ganancia de peso, en el que
el compuesto que contiene estroncio se selecciona del grupo que comprende succinato de estroncio, L-aspartato de
estroncio, L-glutamato de estroncio, piruvato de estroncio, a-cetoglutarato de estroncio, maleato de estroncio y
mezclas de los mismos.

En el presente contexto, el término “biodisponibilidad” es una medida de cuanto de una sustancia activa individual
entra en la circulacién sistémica de una composicién especifica administrada por una via de administracién
especifica, En la practica, la biodisponibilidad se determina como el area bajo la curva de concentracion plasmatica
frente al tiempo tras la administracion a un sujeto. La mejora de la biodisponibilidad en el presente contexto significa
gue la biodisponibilidad (es decir, el area bajo la curva) aumenta.

En un procedimiento de acuerdo con la invencién, la administracion de a) y b) en combinacion puede conducir a
una mejora de la biodisponibilidad de a) y/o b) del 10 % o mayor, tal como, por ejemplo, el 15 % o mas, el 20 % o
mas, el 25 % o mas, el 30 % o mas, el 40 % o mas, el 50 % o mas, el 60 % o mas, el 70 % o mas o el 80 % o mas,
en comparacion con la administracion de a) solo o b) solo a las mismas dosis.

En el presente contexto, la expresion “parametros farmacocinéticas” incluye parametros relevantes para la curva de
la concentracion frente al tiempo, tal como, la concentracion maxima (Cax), la absorcion (p. ej, la tasa de absorcion),
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el tiempo hasta obtener la concentracion maxima (tmax), la distribucion (p. ej., el volumen de distribuciéon o la
distribucion a tejidos especificos), el metabolismo (p. €j., el metabolismo de primer paso), la eliminacién (p. €j., la
tasa de eliminacion) y la excrecién. En el presente contexto, una mejora en uno 0 mas parametros farmacocinéticas
significa cualquier cambio que conduce a la mejora de la profilaxis y/o tratamiento de un sujeto. Por ejemplo, si se
desea un efecto rapido para una sustancia activa especifica y la tasa de absorcion de esta sustancia activa es muy
baja (lo que significa que el efecto se ejerce un tiempo relativamente largo tras la ingesta del farmaco), entonces
una mejora seria incrementar la tasa de absorcién.

En un procedimiento permitido por la presente invencion, la administracion de a) y b) en combinaciéon puede
conducir a una mejora en al menos un parametro seleccionado del grupo constituido por la velocidad de absorcién,
el tiempo hasta alcanzar la concentracibn méxima (tmax), la concentracion méxima (Cmax), la curva de la
concentracion frente al tiempo, el volumen de distribucion o la distribucion en tejidos especificos, el indice
metabdlico, la velocidad de eliminacién y la velocidad de excrecion.

En el presente contexto, la expresion “reduccion de la frecuencia de efectos secundarios” significa que los efectos
secundarios dafiinos observados en ensayos clinicos usando tratamiento con los compuestos a) y b) son menos
frecuentes que si el tratamiento se llevara a cabo usando el compuesto a) o b) solo.

Un “efecto secundario dafiino” es una respuesta a un farmaco que es nociva e imprevista y que se produce a las
dosis usadas normalmente usadas en el ser humano para la profilaxis, diagnostico o terapia de enfermedad, o para
la modificacion de la funcion fisiologica.

En el presente contexto, la expresion “reduccion de la magnitud de los efectos secundarios” significa que se reduce
la magnitud medida y/o la frecuencia de cualquier efecto secundario mensurable.

Como se ha mencionado anteriormente, la administracion de a) y b) pueden conducir a un efecto aditivo o sinérgico.
Tipicamente, un efecto aditivo esta presente si el efecto obtenido corresponde a “la suma de los efectos obtenidos
si a) y b) se administran solos, mientras que un efecto sinérgico esta presente si el efecto obtenido es mayor que la
“suma” de los efectos obtenidos si a) y b) se administran solos. Ambas situaciones son ventajosas en cuanto a que
puede ser posible obtener un efecto suficiente usando una cantidad menor de a) y/o b).

De acuerdo con esto, en un procedimiento permitido de acuerdo con la invencion, la administracion de a) y b) en
combinacion puede conducir a una reduccién de la dosis diaria de a) y/o b) requerida para obtener un efecto
terapéutico o profilactico en comparacién con las dosis diaria de a) o b), que son necesarias para obtener el mismo
o casi el mismo efecto.

Mas especificamente, en un procedimiento permitido de acuerdo con la invencién, la cantidad de a) y/o b)
administrada en combinacién se puede reducir en un 10 % o mas, tal como, por ejemplo, un 15 % o mas, un 20 % o
mas, un 25 % o mas, un 30 % o mas, un 40 5 0 mas, un 50 % o mas, un 60 % o mas o un 75 % o mas.

El componente de estroncio a) y las sustancias de vitamina D b) se pueden administrar mediante cualquier pauta
posoldgica adecuada ajustada a las sustancias activas usadas y la afeccién que se va a prevenir y/o tratar.

La invencién también permite un procedimiento en el que a) y b) se pueden administrar como una Unica
composicién. La invencién también se refiere a otro procedimiento en el que a) y b) se pueden administrar como
composiciones distintas. Si se administra mas de una sustancia activa b), estas se pueden administrar como una
Unica composicidon o como composiciones separadas.

La invencion también permite un procedimiento en el que la administracion de a) y b) tiene lugar de forma
simultanea o secuencial.

Incluso cuando el estroncio y la una 0 mas sustancias activas adicionales se pueden administrar secuencialmente,
por ejemplo dentro de un intervalo de tiempo de varias horas, todavia se consideran parte del mismo tratamiento.

Estroncio

En estudios previos se ha demostrado que diversos compuestos de estroncio modulan la pérdida ésea en la
osteoporosis cuando esta presente a niveles mayores que los requeridos para la fisiologia celular normal. Se cree
que el efecto se debe a un efecto estimulador del estroncio sobre la maduracion celular preosteoblastica, la
migracion y la actividad, y una inhibicién directa o mediada por la matriz de la actividad de los osteoclastos por el
estroncio (Reginster, JY, Curr pharm Des 2002:8 (21):1907-16). Dicho de otro modo, el estroncio funciona como
antiresortivo y también como agente anabdlico. Se conocen diversas sales de estroncio del tipo anterior, como por
ejemplo, el ranelato de estroncio sal de diestroncio del acido 2-[N,N-di(carboximetil)amino]-3-ciano-4-
carboximetiltiofeno-5-carboxilico) descrito en el documento EP-B 0 415 850. Es poco probable que la parte del
compuesto de estroncio correspondiente al ranelato, derivada del acido ranélico, tenga por si sola algin efecto



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2394782 T3

terapéutico sobre afecciones de cartilagos u 6seas per se. Otras sales de estroncio conocidas son, por ejemplo, el
tartrato de estroncio, el fosfato de estroncio, el carbonato de estroncio, el nitrato de estroncio, el sulfato de estroncio
y el cloruro de estroncio.

Las siguientes sales de estroncio de acidos organicos o inorganicos se pueden usar en un procedimiento como el
descrito anteriormente. Las sales puede estar en forma de hidrato, anhidra, solvato, polimorfa, amorfa, cristalina,
microcristalina o polimérica. En una realizacién de la invencién solo se usan is6topos no radioactivos de estroncio.

Algunas de las sales de estroncio conocidas (p. €j., clorhidrato de estroncio) tienen una solubilidad en agua muy
elevada. Con independencia de su solubilidad en agua, dichas sales de estroncio se pueden usar en el tratamiento
de combinacion de la invencién. No obstante, en una realizacion especifica de la invencion, la solubilidad en agua
de la sal de estroncio es, como maximo, de aproximadamente 200 g/l, tal como, por ejemplo, como maximo
aproximadamente 150 g/l, como maximo aproximadamente 100 g/l, como maximo aproximadamente 75 g/l, como
maximo aproximadamente 50 g/l, como maximo aproximadamente 25 g/l, como maximo aproximadamente 10 g/,
como maximo aproximadamente 5 g/l, como maximo aproximadamente 2,5 g/l o0 como maximo aproximadamente 1
g/l a temperatura ambiente (20-25 °C).

En los casos en los que, por ejemplo, una sal de estroncio que tiene una solubilidad en agua de co6mo maximo
aproximadamente 1 g/l, los presentes inventores han demostrado que es posible retrasar la aparicion de la
concentracion maxima, es decir la propia sustancia activa puede contribuir a una liberacion retardada del ion de
estroncio. Esto puede proporcionar una intervencion terapéutica y/o profilactica en una enfermedad 6sea metabdlica
de acuerdo con la invencidn, ya que proporcionara un efecto fisiolégico sostenido. Especialmente, si el tratamiento
se administra por la noche, puede ser ventajoso tener una liberacién sostenida del ion estroncio activo, ya que esto
permitira que el estroncio ejerza su efecto antiresorcién durante la noche, cuando se sabe que la resorcién 6sea es
mas activa. Por tanto, cabe esperar que una liberacién sostenida de iones de estroncio durante la noche
proporcione el mayor efecto fisiologico.

Ademas, en una realizacion especifica de la invencién, la sal de estroncio para usar de acuerdo con la invencion
puede ser hidrosoluble, que tenga una solubilidad en agua de al menos 1 g/l, tal como, por ejemplo, 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/I. al menos 60 g/l, al menos 70 g/,
al menos 80 g/l, al menos 90 g/l o al menos 100 g/l, medida a temperatura ambiente, es decir a una temperatura de
20-25 °C. Una sal de carboxilato de estroncio organico soluble en agua puede proporcionar beneficios fisioldégicos
significativos para un uso médico de acuerdo con la invencién. En primer lugar, los inventores han descubierto que
dichas sales, debido a las propiedades alcalinas intrinsecas del estroncio iénico eleva el pH cuando se solubiliza
en el medio acuoso, tal como el jugo gastrico del estbmago. Por tanto, cuando se administra en combinacién con
otros agentes médicos de acuerdo con la presente invencion, tal como bisfosfonatos, que se sabe que estan
asociados con acontecimientos adversos gastrointestinales (Gl) significativos, la sal de estroncio tendra un efecto
beneficioso y servira para prevenir o reducir la aparicion de acontecimientos adversos Gl. En segundo lugar, una
solubilidad mas rapida del ion de estroncio puede proporcionar mas disponibilidad del la forma idnica libre del
estroncio para captacion mediante el mecanismo de transporte activo presente en la parte superior del sistema
intestinal. Se sabe que el estroncio es captado mediante los mismos dos mecanismos distintos que el calcio, un
mecanismo de transporte activo en el duodeno y el yeyuno superior, que se produce a través de las células
epiteliales cuando los canales i6nicos median la captacion. La forma de transporte activo es saturable y este
mecanismo domina cuando se administran dosis de estroncio de 0,5 g o inferiores a un sujeto humano adulto. Este
proceso implica 3 etapas principales: La entrada a través del borde en cepillo mediada por una estructura molecular
denominada CaTl; la difusion intracelular, mediada en gran medida por la proteina de unién a calcio citosélico
calbindina D (o CaBP); y la extrusion en la circulacion estd mediada en gran medida por la ATPasa de calcio. El
mecanismo de transporte activo solo puede captar estroncio iénico en forma libre no complejada. El mecanismo de
transporte pasivo del estroncio, que se produce a lo largo del tracto digestivo, es paracelular. EI mecanismo de
transporte pasivo es basicamente insaturable. Por tanto, el uso de sales de estroncio mas hidrosolubles de acuerdo
con la presente invencién puede tener como resultado una biodisponibilidad mayor del estroncio ya que una
fraccion mayor de la forma idnica libre del estroncio puede ser captada rapidamente si la sal ya estd completamente
disociada en el estémago.

El acido organico para preparar sales de estroncio se puede seleccionar del grupo constituido por acido maleico,
acido L-aspartico, acido L-glutamico, acido alfa-cetoglutarico, acido piravico, acido succinico.

Por tanto, ejemplos especificos de sales de estroncio para usar de acuerdo con la invencién son succinato de
estroncio, aspartato de estroncio en forma L, glutamato de estroncio en forma L, piruvato de estroncio, maleato de
estroncio y mezclas de los mismos. Todas las demas sales de estroncio tratadas en el presente documento son
solo ejemplos de referencia.

Sintesis de sales de estroncio
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Las sales de estroncio organicas de aniones de acido carboxilico se pueden sintetizar mediante diferentes rutas. Un
procedimiento convencional de preparar este tipo de sales de estroncio organicas es utilizar la reaccién entre un
acido orgéanico y el hidréxido de estroncio en una solucién acuosa. Esta reaccion de neutralizacion, por ejemplo, de
acido fumarico e hidréxido de estroncio, presenta el siguiente esquema:

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

La suspension de fumarato de estroncio disuelto se puede inducir entonces a precipitar mediante sublimacion del
agua y aumentando por consiguiente la concentracion de la sal. Los cristales se formaran poco a poco y
precipitaran en la solucion.

Un enfoque alternativo es utilizar la sal de sodio o potasio del anion de acido carboxilico adecuado y cloruro de
estroncio. Puesto que las sales de estroncio organicas son menos solubles que la sal de cloruro, que es muy
soluble, en estas condiciones la sal de estroncio organica precipitara, dejando NaCl y un exceso de SrCl; en la
solucién. La siguiente ecuacion ejemplifica este esquema de reaccién poniendo como ejemplo la reaccion entre
SrCl, y fumarato de sodio.

Sr** (ac) + 2CI (ac) + 2Na* (ac) + C4H204> (ac) — SI(OOCCHCHCOO)(ac) + CI (ac) + Na* (ac)

Los presentes inventores han observado que las distintas sales de estroncio requieren rutas de sintesis diferentes y
para algunas sales de estroncio han identificado procedimientos éptimos de sintesis y fabricacién. De particular
importancia para la presente invencion se ha encontrado que la sintesis de sales de estroncio de los aminoacidos
dicarboxilicos aspartato y glutamato (tanto en forma D como L) resulta muy dificil si se siguen estas rutas de
reaccion convencionales, y, en general, da lugar a rendimientos y pureza bajos de la sal cristalina obtenida. A fin de
facilitar la fabricacién a gran escala de sales de estroncio puras a partir de aminoacidos dicarboxilicos para llevar a
cabo el uso farmacéutico de acuerdo con la presente invencion, los presentes inventores han estudiado varias rutas
de sintesis de estas sales de estroncio concretas. Asi, sorprendentemente, se ha descubierto que la sintesis de
glutamato de estroncio puro y bien definido en forma de hexahidrato se realiza mejor con la forma de acido libre del
glutamato y del hidréxido de estroncio, y precisa temperaturas altas, tales como temperaturas superiores a 80 °C o,
mas preferentemente de 100 °C o incluso de 120 °C, o lo més preferente de mas de 130 °C (véanse los ejemplos 4-
6). Ademas, los inventores han encontrado que la adicion de volimenes pequefios de alcohol puede acelerar la
formacion de cristales de sales de estroncio organicas disueltas en agua. Ejemplos de estos procedimientos de
sintesis para sales de estroncio organicas de relevancia para el tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades 6seas
se proporcionan en los ejemplos del presente documento.

Calcio

Un ejemplo de otra sustancia activa que se puede administrar como parte del mismo tratamiento y/o profilaxis como
estroncio es el calcio. El calcio es el mineral mas abundante en el cuerpo y uno de los principales constituyentes de
los huesos y los dientes, donde esta presente en forma de fosfato de calcio y carbonato de calcio. El calcio es
esencial también en el intercambio de fluidos intracelular y extracelular, la coagulacion de la sangre y el
mantenimiento de un latido regular. También es importante para el inicio de funciones neuromusculares y
metabdlicas. La mayoria del calcio en el cuerpo se almacena en los huesos.

Asi pues, el calcio es un participante importante en muchos procesos del organismo y la administracién de calcio
puede tener un efecto terapéutico y/o profilactico sobre muchas de las enfermedades y afecciones mencionadas
anteriormente.

De acuerdo con esto, la presente invencion se refiere a un procedimiento en el que una cantidad de estroncio y una
cantidad de calcio se pueden administrar a un sujeto que lo necesite y en el que la proporcion en peso entre la
cantidad de estroncio y la cantidad de calcio es de aproximadamente 0,05 a aproximadamente 4, tal como, por
ejemplo, de aproximadamente 0,06 a aproximadamente 2, de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 2, de
aproximadamente 0,15 a aproximadamente 1, de aproximadamente 0,2 a aproximadamente 1, de aproximadamente
0,3 a aproximadamente 1, de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 1 y de aproximadamente 0,6 a
aproximadamente 1.

La dosis diaria de estroncio puede ser de al menos aproximadamente 0,01 g, tal como, por ejemplo, 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 aproximadamente0,3 g, al menos
aproximadamente0,4 g o al menos aproximadamente 0,5 g o de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 2 g tal
como, por ejemplo, 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.

La dosis diaria de calcio puede ser de al menos aproximadamente 0,01 g, tal como, por ejemplo, al menos
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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 ejemplo, de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 2 g, de aproximadamente 0,5 a aproximadamente
2 g, de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 1 g o de aproximadamente 1 a aproximadamente 1,5 g.

La administracion del componente de estroncio y calcio puede tener lugar de forma simultanea, bien en una sola
forma de administracion o en formas de administracion separadas para administracion simultanea como se ha
descrito anteriormente.

Como alternativa, el componente de estroncio y el calcio se pueden administrar secuencialmente.

En los estudios se ha mostrado que el estroncio es un agonista total del receptor sensor del calcio (CaR). Aunque el
papel que el CaR desempefia en la regulacion de las células éseas no se ha investigado a fondo, parece ser que el
estroncio y el calcio podrian influir en el metabolismo éseo a través del mismo receptor. Ademas, se sabe que el
estroncio y el calcio son captados desde la luz intestinal mediante los mismos mecanismos de transporte, de los
cuales el mecanismo de transporte activo encontrado en el duodeno y el yeyuno superior tiene la mayor
importancia. Dado que este mecanismo de transporte es saturable y tiene preferencia por calcio respecto al
estroncio, la captacion del estroncio desde la luz intestinal se reducira si hay calcio presente al mismo tiempo.

De acuerdo con esto puede ser beneficioso no administrar el componente que contiene estroncio y el calcio al
mismo tiempo.

En un aspecto de la presente invencion, el calcio se puede administrar después de administrar el estroncio, es
decir, la invencién se refiere a un procedimiento en el que el calcio se administra al menos 0,5 h, tal como, al
menos, 1 hora, al menos 2 horas, al menos 3 horas, al menos 4 horas, al menos 5 horas, al menos 6 horas, al
menos 7 horas, al menos 8 horas, al menos 9 horas, al menos 10 horas, al menos11 horas, al menos 12 horas, tras
la administracion del componente de estroncio.

En otro aspecto, el calcio se puede administrar antes de administrar el estroncio, es decir, la invencion se refiere a
un procedimiento en el que el calcio se administra al menos 0,5 h, tal como, al menos, 1 hora, al menos 2 horas, al
menos 3 horas, al menos 4 horas, al menos 5 horas, al menos 6 horas, al menos 7 horas, al menos 8 horas, al
menos 9 horas, al menos 10 horas, al menosll horas, al menos 12 horas, antes de la administracién del
componente de estroncio.

Vitamina D

Otro ejemplo de una sustancia activa adicional que se va a administrar como parte de la misma profilaxis y/o
tratamiento como estroncio es la vitamina D. La vitamina D desempefia un papel principal en la absorcion de calcio,
ya que la vitamina D3 activada (1,25-dihidroxicolecalciferol) y, en menor medida, otras formas activas de la vitamina
D, aumenta la absorcién de calcio en el intestino delgado. La vitamina D3 aumenta la entrada de calcio a través de
la membrana plasmatica al interior de los enterocitos y es capaz de reducir la excrecion de calcio en orina
aumentando la reabsorcién del calcio en los rifiones. Muy probablemente, la vitamina D tiene el mismo efecto sobre
la absorcion de estroncio que sobre la absorcidon de calcio.

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

Por tanto, la administraciéon de una cantidad de vitamina D junto con un compuesto que contiene estroncio de
acuerdo con la invencion muy probablemente tenga un efecto beneficioso sobre la captacion de estroncio.

De acuerdo con esto, la invencion se refiere a un procedimiento de acuerdo con la invencién que comprende
administrar una cantidad de estroncio y una cantidad de vitamina D a un sujeto que lo necesite.

La dosis diaria de estroncio administrada puede ser de al menos aproximadamente 0,01 g, tal como, por ejemplo, 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
aproximadamente0,4 g o al menos aproximadamente 0,5 g o de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 2 g tal
como, por ejemplo, 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 tratamiento de afecciones de los cartilagos y/o los huesos.
De acuerdo con esto, en un procedimiento de acuerdo con la invencién, la vitamina D es vitamina D3 y la proporcion
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en peso entre la cantidad de estroncio y la cantidad de vitamina Dz es de aproximadamente 200 a
aproximadamente 2.000.000, tal como, por ejemplo, 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 1.000 a aproximadamente 100.000, de aproximadamente 2.000 a aproximadamente 60.000, de
aproximadamente 3.000 a aproximadamente 50.000, de aproximadamente 5.000 a aproximadamente 30.000, de
aproximadamente 7.500 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 pg, tal como, por ejemplo, al menos
aproximadamente 1,25 g, al menos aproximadamente 1,50 pg, al menos aproximadamente 2 ug, al menos
aproximadamente 3 pg, al menos aproximadamente 4 pg, al menos aproximadamente 5 pg, al menos
aproximadamente 10 upg, al menos aproximadamente 15 ug, al menos aproximadamente 20 pg, al menos
aproximadamente 25 pg, al menos aproximadamente 30 pg, al menos aproximadamente 40 uyg o al menos
aproximadamente 50 ug, o de aproximadamente 1 ug a aproximadamente 50 pg, tal como, por ejemplo, de
aproximadamente 1.50 yg a aproximadamente 40 ug, de aproximadamente 2 yg a aproximadamente 30 ug, de
aproximadamente 3 pg a aproximadamente 30 ug, de aproximadamente 4 ug a aproximadamente 30 ug, de
aproximadamente 5 yg a aproximadamente 30 ug, de aproximadamente 10 pyg a aproximadamente 30 ug, de
aproximadamente 10 ug a aproximadamente 20 ug o de aproximadamente 15 ug a aproximadamente 25 ug.

Mas especificamente, la dosis diaria de vitamina D3 puede ser de aproximadamente 5 ug a aproximadamente 30
ug, tal como, por ejemplo, de aproximadamente 10 yg a aproximadamente 20 pg.

Otra forma activa de vitamina D que se va a usar en un procedimiento de acuerdo con la invencién es la vitamina
D,. La dosis diaria de vitamina D, puede ser de al menos aproximadamente 1 ug, tal como, por ejemplo, al menos
aproximadamente 1,50 pg, al menos aproximadamente 2 pg, al menos aproximadamente 3 pg, al menos
aproximadamente 4 ug, al menos aproximadamente 5 ug, al menos aproximadamente 10 ug, al menos
aproximadamente 15 pg, al menos aproximadamente 20 pg, al menos aproximadamente 25 pg, al menos
aproximadamente 30 pg, al menos aproximadamente 40 ug, 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 ug, al menos aproximadamente 110 ug, al menos
aproximadamente 120 pyg o al menos aproximadamente 125 ug o de aproximadamente 1 yg a aproximadamente
125 pg, tal como, por ejemplo, de aproximadamente 1,50 ug a aproximadamente 120 ug, de aproximadamente 2 ug
a aproximadamente 110 upg, de aproximadamente 3 pug a aproximadamente 100 pg, de aproximadamente 4 ug a
aproximadamente 90 ug, de aproximadamente 5 ug a aproximadamente 80 ug, de aproximadamente 5 ug a
aproximadamente 125 ug, de aproximadamente 10 yg a aproximadamente 70 ug, de aproximadamente 10 ug a
aproximadamente 60 ug, de aproximadamente 10 ug a aproximadamente 50 ug, de aproximadamente 10 ug a
aproximadamente 40 ug, de aproximadamente 10 yg a aproximadamente 30 pg, de aproximadamente 10 pg a
aproximadamente 20 ug, o de aproximadamente 15 ug a aproximadamente 25 jg.

Mas especificamente, la dosis diaria de vitamina D3 es de aproximadamente 5 ug a aproximadamente 125 ug, tal
como, por ejemplo, de aproximadamente 10 ug a aproximadamente 20 ug.

Otros equivalentes funcionales de la vitamina D3 y D2, tales como alfa-calcidol, calcitriol y dihidrotaquisterol, también
se pueden administrar de acuerdo con la invencion. El alfa-calcidol, el calcitriol y el dihidrotaquisterol se pueden
administrar en cantidades de 0,2-3 pg/dia, preferentemente 0,25-2 pg/dia. El calcitriol, 1,25-dihidroxicolecalciferol,
se puede administrar en cantidades de 0,1-10 pg/dia, preferentemente 0,125-2 ug/dia, y el dihidrotaquisterol, un
analogo de la vitamina D», se puede administrar en cantidades de 0,1-3 mg/dia, preferentemente 0,2-0,6 mg/dia.

En un procedimiento permitido de acuerdo con la invencién, la administraciéon del componente de estroncio y el
componente de vitamina D puede tener lugar de forma simultanea, bien en una sola forma de administracion o en
formas de administracion separadas para administracion simultanea.

La invencién también se refiere al uso de un compuesto que contiene estroncio junto con una o mas sustancias de
vitamina D capaces de reducir la incidencia de fracturas 6seas y/o incrementar la densidad ésea y/o mejorar la
cicatrizacién de huesos fracturados y/o mejorar la calidad del hueso como se ha descrito anteriormente, para la
fabricacion de un medicamento para el tratamiento y/o profilaxis de una enfermedad de cartilagos y/o huesos. El
medicamento puede comprender una concentracion de a) y b) que ser eficaz en la prevencion y/o tratamiento de
una enfermedad de cartilagos y/o huesos.

La invencion también se refiere al uso de un compuesto que contiene estroncio junto con una o mas sustancias
activas adicionales como se ha descrito anteriormente, en el que la profilaxis y/o el tratamiento conduce a al menos
uno de los siguientes:
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i) Una mejora de la biodisponibilidad de a) y/o b) en comparacién con la administracién de a) solo o b) solo a
las mismas dosis,

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

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

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

Como se ha mencionado anteriormente, el uso de una composicién o kit de acuerdo con la invencion puede dar
lugar a una mejor cicatrizacion de fracturas tras una fractura traumatica o no traumatica, pudiendo ser la fractura,
por ejemplo, una de las siguientes fracturas traumaticas o no traumaticas: fractura del radio distal, tal como, por
ejemplo, una fractura de Colle o una fractura de Smiths, una fractura de fémur, tal como, por ejemplo, el fémur
proximal, tal como, por ejemplo, una fractura cervicofemoral, una fractura del trocanter o una fractura
subtrocantérica.

La mejora de la cicatrizacion de fracturas se puede definir en términos de reduccién de tiempo que un paciente
necesitara una escayola, la reduccion del tiempo hasta la cicatrizacién como se define en los rayos X, la reduccion
de tiempo hasta la estabilidad de la fractura, la mejora de la formacién del callo visto en rayos X, la reduccion del
tiempo antes de la aparicién de la formacion del callo, observado en rayos X y/o la reduccion del tiempo para
conseguir una movilidad o un nivel de actividad fisica completa o casi completa.

Otras realizaciones de la invencién aparecen a partir de las reivindicaciones adjuntas. Los detalles y caracteristicas
descritos anteriormente y mas adelante y en relacion con los compuestos y composiciones de acuerdo con la
invencion se aplican mutatis mutandis a los demas aspectos de la invencion.

Composiciones farmacéuticas

La invencién también se refiere a una composicion farmacéutica que comprende a) un compuesto que contiene
estroncio y b) una o mas sustancias activas adicionales capaces de reducir la incidencia de fracturas 6seas y/o
incrementar la densidad 6sea y/o mejorar la cicatrizacion de huesos fracturados, junto con uno 0 mas excipientes
fisiolégicamente aceptables, en la que el compuesto de estroncio a) y la una 0 mas sustancias activas b) se pueden
elegir entre los compuestos y sustancias mencionados anteriormente.

Los excipientes fisiolégicamente aceptables pueden ser una sustancia o vehiculo terapéuticamente inertes.

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

Los excipientes aceptables farmacéuticamente pueden ser, por ejemplo, cargas, aglutinantes, disgregantes,
diluyentes, deslizantes, disolventes, agentes emulsionantes, agentes de suspension, estabilizantes, potenciadores,
aromas, colores, agentes para ajustar el pH, agentes retardantes, agentes humectantes, agentes tensioactivos,
conservantes, antioxidantes, etc. Se puede encontrar informacion detallada en manuales farmacéuticos, tales como,
por ejemplo, Pharmaceutical Science de Remington o Pharmaceutical Excipient Handbook.

Anteriormente se mencionaron ejemplos especificos de las cantidades de compuestos administradas. No obstante,
debe entenderse que la cantidad de los compuestos administrada realmente sera determinada por un médico a la
luz de las circunstancias correspondientes, incluida la afeccion a tratar, la eleccién de los compuestos a administrar,
la edad, el peso, la respuesta del paciente individual, la gravedad de los sintomas del paciente y la via de
administracion elegida. Aunque los presentes compuestos se administran, preferentemente, por via oral, los
compuestos también se pueden administrar a través de cualquier otra via adecuada.

La composicion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con la invencién puede estar en forma de
una composicion sélida, semisoélida o fluida.

La composicidon solida puede estar en forma de comprimidos, tales como, por ejemplo, comprimidos
convencionales, comprimidos efervescentes, comprimidos recubiertos, comprimidos para chupar o comprimidos
sublinguales, pellas, polvos. granulos, granulados, material en particulas, dispersiones sélidas o soluciones solidas.

En una realizacion de la invencion, la composicién farmacéutica puede estar en forma de un comprimido. El
comprimido puede estar recubierto con un recubrimiento que permita liberar al menos parte de la sal en la parte
proximal del intestino delgado, tal como, por ejemplo, el duodeno y/o el yeyuno proximal, tal como, al menos, del
50% g/g, al menos el 60% p/p, al menos el 65% p/p, al menos el 70% p/p, al menos el 80% p/p o al menos el 90%
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p/p de la cantidad total de sal contenida en el comprimido.

El comprimido puede tener una forma que facilite que el paciente lo ingiera o le resulte mas facil y comodo. Por
tanto, el comprimido puede tener una forma redondeada u ovalada, sin angulos. Ademas, el comprimido puede
disefiarse para dividirlo en dos 0 mas partes.

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

La forma fluida de la composicién puede ser una solucién, una emulsion, incluidas nanoemulsiones, una
suspension, una dispersion, una composicion liposémica, un pulverizador, una mezcla, un jarabe o un elixir.

Otras formas farmacéuticas adecuadas de las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la invencién pueden
ser capsulas, sobres, trociscos, dispositivos etc.

Las composiciones farmacéuticas se pueden preparar mediante cualquiera de los procedimientos conocidos por los
expertos en la formulacion farmacéutica, por ejemplo con referencia a un libro de texto o manual convencional
dentro del campo farmacéutico, tal como Remington’s Pharmaceutical Science or Handbook of Pharmaceutical
Excipients

Leyendas de la figura

Figura 1: Difractogramas reandlisis de rayos X de dos sales de estroncio. El difractograma superior muestra el
hexahidrato de glutamato de estroncio, sintetizado mediante hidroxido de estroncio y acido L-glutdmico a una
temperatura elevada pero usando las condiciones de reaccion descritas en el ejemplo 2.

Ejemplos
Ejemplo 1

Procedimiento general para preparar sales cristalina s de estroncio mediante precipitacién en cloruro de
estroncio disuelto y sales de sodio disueltas de lo s aniones carboxilicos adecuados

En un vaso de precipitados de cristal con una capacidad de 100 ml, se disolvieron 5 g de sal de sodio del acido
carboxilico en un pequefio volumen de agua levemente calentada a temperaturas no superiores a 30-50 °C. El
volumen final fue de 25-50 ml. En otro vaso de precipitados se disolvieron 10 g de SrCl, (hexahidrato de SrCI2,
Sigma-Aldrich 43,966-5) en 100 ml de agua. Esta Ultima solucién se decanté lentamente en la primera solucion de
la sal de sodio disuelta. La transferencia continué hasta que se observéd que la solucion empezaba a enturbiarse,
con lo que se obtuvo un volumen total de 50-100 ml. Se dejé reposar la solucién a temperatura ambiente (22-24 °C)
durante varios dias hasta que se obtuvieron cantidades significativas de precipitado cristalizado de la sal de
estroncio organica.

La reaccidn que procede se ejemplifica con la reaccion entre los iones de estroncio y el fumarato de sodio
(esquemas de reaccion (a) y (b)):

NaOOCCHCHCOONa(s) + HO(l) — (a) -OOCCHCHCOOH(ac) + 2Na’ (ac) + OH ~ (ac) @)
-OOCCHCHCOOH(ac) + Sr** (ac) — Sr(OOCCHCHCOO)(ac) + H*(ac) (b)

Para acelerar la cristalizacion, los autores han descubierto que la adicion de voliumenes pequefios de etanol, tal
como de 5 - 10 vol/vol % al 50 - 60% vol/vol, induce una aceleracion importante del precipitado de la sal de
estroncio deseado. La adicion de etanol es especialmente importante en la sintesis de sales de estroncio con una
solubilidad de mas de 2 g/l a temperatura ambiente (22-24°C) y, por lo tanto, proporcionara un beneficio sustancial
para la sintesis de las sales de estroncio de L-aspartato, L-glutamato y lactato. Para alcanzar el producto deseado
en periodo de tiempo corto, era esencial observar una cristalizacion inicial o una opacidad inicial en la solucién justo
desde la primera etapa.

Tras la precipitacion, la solucién se filtr6 por un embudo de Biichner usando un vaso de precipitados de succion y
los cristales se lavaron con volumenes pequefios de etanol. Los cristales de algunas de las sales eran muy
solubles, por lo que con el fin de mejorar el rendimiento de los cristales se dej6 reposar la solucidn mas tiempo, tal
como, al menos, 30-60 minutos. La repeticion de la cristalizacion aporté rendimientos de aproximadamente 50 %.
Las sales de estroncio de L-aspartato y lactato resultaron ser muy solubles, con una solubilidad de méas de 25 g/l en
agua a temperatura ambiente.

Las sales de L-glutamato y lactato de estroncio se precipitaron en las soluciones con un exceso de cloruro de
estroncio, y se consiguieron grandes cristales de sal de lactato mediante evaporacién lenta del disolvente.
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Ejemplo 2

Procedimiento general de preparacién de sales crista  linas mediante neutralizacidon de acidos carboxilico s
con hidréxido de estroncio

Se disolvié una pequefia cantidad del acido organico adecuado (0,75 - 3 g, véase la tabla siguiente) en agua
calentando hasta temperaturas entre 30°C - 50°C. A continuacion, lentamente se afiadié hidroxido de estroncio
(Sigma Aldrich, Sr(OH)2*8H20, PM 265,71, N° CAS 1311-10-0, aprox. 10 g/l). Después se introdujo una varilla
magnética y comenzo la agitacion y el calentamiento suave (es decir, 30 - 50_C) de la suspension. Después de
cierto tiempo, la solucion se aclaré y todo el material sélido se disolvi6. Se mantuvo el calor y después de tres
horas de incubacion la solucion se filtro, aln caliente, con un embudo Biichner. En el filtro quedaron cantidades
muy pequefias de impurezas.

A continuacion, se dejé enfriar el producto filtrado durante la noche a temperatura ambiente, con lo cual se produjo
un aumento de los cristales en polvo fino de la sal de estroncio deseada. Las sales se pueden purificar alin mas
repitiendo las recristalizaciones (tabla 1).

Tabla 1: Cantidades de reactivo inicial utilizadas para la sintesis de sal de estroncio organica y cantidades
recuperadas en la sintesis de ocho sales de estroncio organicas especificas siguiendo la pauta de reaccién general
con formas de acido libre del anién e hidroxido de estroncio

Sal de estroncio de Sr(OH). Acido Cantidad | Recuperacién* | Temp. | Solubilidad |Estructura del
(4cido libre utilizado): | *8H20 libre obtenida fusion cristal
Fumarato® 2,0449g | 1,140¢9 0,999 g 99 % >380 °C Si No
(;L-Cetoglutarato2 20179 | 144149 0,828 g 72% >380 °C Si No
Succinato 20989 | 11779 0,958 g 92% 230°C Si Si
L-Ascorbato® 2,0949g | 1,805¢g 2,005 g 15 % >380 °C Si No
L-Glutamato 2,017g | 1,453¢ 0,175¢g 15 % >380 °C Si Si
Citrato 2,057¢g | 1,918¢g 1,123 g 48 % >380 °C Si Si
D-Aspartato 2,190g | 1,31649 0,167 g 14 % >380 °C No No
Tartrato 2,070g | 1,502¢ 2,005 g 129 % >380 °C Si Si
Notas

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

1) El acido fumarico es insoluble en agua y se afiade etanol a la suspension hasta conseguir la solubilizacién. La
sintesis continGia con este material.

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

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

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 pudieron obtener mediante la reaccion de la sal de sodio del acido
organico con cloruro de estroncio, siguiendo el procedimiento de sintesis general descrito en el ejemplo A. Sin
embargo, el citrato de estroncio, el succinato de estroncio, el tartrato de sodio, el succinato de sodio y el a-
cetoglutarato de estroncio para las investigaciones de solubilidad se obtuvieron mediante la sintesis a partir de las
formas de &acido libre del acido carboxilico y el hidroxido de estroncio, como se ha descrito en el ejemplo 2. El
glutamato de estroncio se obtuvo como se ha descrito en el ejemplo 4 usando una temperatura de incubacion de
100 °C y usando cloruro de estroncio y acido L-glutamico para la sintesis para la obtencion de cristales de
hexahidrato puros y homogéneos de glutamato de estroncio. Como se ha descrito en el ejemplo 4, la sal de
glutamato de estroncio obtenida mediante este procedimiento es distinta de la forma previamente descrita del L-
glutamato de estroncio cristalino. Se realizaron estudios detallados de la solubilidad con las sales de estroncio que
se indican en la tabla 2:
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Tabla 2: Resumen de las sales de estroncio utilizadas en el estudio de la solubilidad. PM indica el peso molecular
de la forma cristalina homogénea de la sal con la cantidad indicada de agua de cristal, mientras que el % de Sr
indica el porcentaje molar que constituye el estroncio en la forma cristalina

Sal de estroncio PM % Sr
Ranelato de Sr (‘7H,0) 639,6 27.4
SrCI2 (*6H,0) 266,6 32,9
Fumarato de Sr (6H20) 309,7 28,3
L-glutamato de Sr ('6H20) 340,7 25,7
a-cetoglutarato de Sr (6H20) 339,7 25,8
Aspartato de Sr ('3H,0) 2727 32,1
Succinato de Sr (6H,0) 311,7 28,1
Ascorbato de Sr ('6H,0) 545,8 16,1
Malenato de Sr (6H,0) 309,7 28,3
Malonato de Sr ('1H,0) 207,7 42,2
Piruvato de Sr (6H,0) 369,7 23,7
Tartrato de Sr ('6H.0) 343,7 25,5
Citrato de Sr (6H20) 749,1 35,1

La solubilidad de las sales organicas de acido carboxilico se midié en agua. La solubilidad de estas sales se midié
también como funcién de la temperatura. Esto se realiz6 incubando las soluciones saturadas de las sales en
incubadoras a temperatura controlada. Ademas, se estudié la solubilidad de las sales en agua destilada pura y en
soluciones tampén de carbonato de amonio de 0,05 M, con un pH fisiolégico de 7,5.

Las soluciones tamp6n se sumergieron en un bafio de agua a temperatura controlada: temperatura ambiente (22 -
24 °C), a 30°C o a 40°C. Se agitaron los tubos de ensayo, y luego se fueron incubando las soluciones
sucesivamente en una incubadora a temperatura constante durante 24 horas. A fin de eliminar cualquier influencia
reminiscente del cloruro de estroncio residual sobre la determinacién de la solubilidad, todo el precipitado se
recogio en la base de los tubos de ensayo, y las soluciones por encima del precipitado se retiraron con cuidado y
fueron reemplazadas por soluciones frescas. Después de sustituir las soluciones, se agitaron de nuevo los tubos
de ensayo y se dejaron reposar 24 horas mas. Las proporciones disueltas de la sal de estroncio se recogieron de
estas soluciones en volimenes de 1 ml a la temperatura especificada. Las soluciones se diluyeron hasta 50 ml
antes de analizarlas por espectrometria de absorcion atémica de llama (F-AAS). Antes de tomar series de
muestras posteriores, se equilibraron las soluciones a la temperatura siguiente durante 24 horas.

Anadlisis del estroncio por espectrometria de absorcién atomica de llama F-AAS

Se utilizaron dos métodos para cuantificar el estroncio en las soluciones: espectrometria de absorciéon atémica de
llama (F-AAS) y espectrometria de masas con fuente de ionizacién de plasma de acoplamiento inductivo (EM-PAI)
que tiene una mayor sensibilidad. En la mayoria de los estudios, el método F-AAS tenia ya suficiente sensibilidad.

Antes del analisis de las sales de estroncio organicas sintetizadas, la solubilidad en agua del algunas sales de
estroncio disponibles se determind mediante el procedimiento F-AAS para verificar la precision de las mediciones y
comparar los resultados obtenidos con los valores de referencia para la solubilidad de las sales. Se obtuvieron las
siguientes sales de estroncio: Oxalato de Sr ((Aldrich 57,416-3) SrSO4 (Aldrich 45,129-0) SrHPO4 (Aldrich 48,042-2)
y SrCl; (Aldrich 43,966-5). Las solubilidades se investigaron como se ha descrito anteriormente y el contenido en
estroncio en las soluciones saturadas se determiné como se describe mas adelante en el presente documento.

Algunas de las sales de estroncio muy solubles se diluyeron adicionalmente antes del andlisis mediante F-AAS. Las
mediciones se realizaron usando un Perkin-Elmer 2100 equipado con una lampara de hidrogeno para corregir la
sefial de fondo. El estroncio se midi6 en una ranura de 0,2 nm, la longitud de onda fue de 460,8 nm, con una
energia de 58 y una intensidad de 8 mA.
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Las soluciones con un contenido en estroncio muy bajo (es decir, del analisis de solubilidad del carbonato de
estroncio) se analizaron mediante el método de espectrometria de masas con fuente de ionizacién de plasma de
acoplamiento inductivo (EM-PALI). Este analisis se realiz6 usando un sistema Perkin Elmer Elan 5000 equipado con
un nebulizador de flujo cruzado. La potencia se fijé en 1.000 W vy el flujo Argongas fue de 12 Umin y 0,8 Umin de la
antorcha y el gas del plasma, respectivamente.

La solubilidad determinada para las sales de estroncio disponibles comercialmente correspondian bien con los
valores de referencia. En la mayoria de los estudios, el método F-AAS tenia ya suficiente sensibilidad. En la Tabla 3
se presentan las solubilidades de cloruro de estroncio, fosfato, carbonato, oxalato y sulfato en agua a 22 °C. Es
evidente que los valores determinados experimentalmente se corresponden con los valores de referencia indicados
para estas sales. La desviacion principal entre los valores de referencia y el experimento se obtuvo para cloruro de
estroncio, en el que se obtuvo una solubilidad menor y, para el carbonato de estroncio, para el que se encontré una
solubilidad significativamente mayor. Dado que la solubilidad del carbonato de estroncio es muy baja, fue necesario
aplicar EM-PAI para la determinacion del contenido en Sr en los sobrenadantes de estos experimentos. Ademas, la
solubilidad de esta sal dependera del contenido en diéxido de carbono en el aire ambiental, que no se controlé en el
presente experimento, de modo que se proporciona una posible explicacion de las discrepancias entre la solubilidad
determinada y el valor de referencia.

Tabla 3: Solubilidad relativa de sales de estroncio disponibles comercialmente en agua a temperatura ambiente (22-
24 °C) determinada como se describe en el ejemplo 3. Los valores previstos hacen referencia a los valores
indicados en la literatura cientifica o el material de referencia tal como en el “Beilstein compendium”.

Sal Procedimiento Medido g/l Valor previsto 18 °C (g/l )
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
SrCO3 ICP-MS 0,00009 0,011

Influencia del pH y la temperatura sobre la solubilidad de la sal organica de estroncio

En el caso de la mayoria de las sales organicas de estroncio que se detallan en la tabla 1, los cambios de la
temperatura en el intervalo de 20-40°C tuvieron muy poca influencia sobre la solubilidad (tabla 4). No obstante, en
el caso del L-glutamato de estroncio, se observo una influencia importante de la temperatura sobre la solubilidad
entre 20°C y 40°C. La solubilidad de esta sal aumenté mas del triple en el intervalo estudiado, en contraste con la
mayoria de las sales. Cabe destacar que la solubilidad en condiciones fisiolégicas (37 °C) es importante para el
uso farmacéutico de las sustancias y, por lo tanto, el sorprendente aumento de la solubilidad del glutamato de
estroncio a una temperatura mayor podria tener grandes implicaciones terapéuticas potenciales.

La solubilidad de las sales de estroncio en una solucién tampén de carbonato de amonio de pH 7,5 fue en general
superior a la solubilidad determinada en agua pura (tabla 4). No obstante, se dieron algunas excepciones dignas de
mencién, como la del maleato de estroncio, cuya solubilidad disminuyé en la solucién tampén. De acuerdo con esto
se encontr6 mas adecuado comparar la solubilidad de las sales de estroncio comparando 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 40°C se detallan en la
tabla 4. Las sales de estroncio de L-aspartato y lactato presentaron solubilidades superiores a los 50 g/l, lo que
dificulté la determinacion con exactitud de la solubilidad mediante los procedimientos experimentales utilizados. Los
resultados corresponden a las observaciones durante los experimentos de sintesis en los que el citrato, el fumarato
y el tartrato precipitaron instantaneamente cuando se sintetizaron mediante los procedimientos de produccion
descritos en los ejemplos de comparacion 1y 2. Esto indica una mala solubilidad de estas sales de estroncio, tal y
como evidencia la solubilidad menor de estas sales en comparacion con las otras sales de estroncio organicas
tanto a 22°C como a 40°C.

La sal de glutamato present6 mayor solubilidad que las otras sales, sobre todo a una temperatura de 40°C. Durante
la sintesis de esta sal, se tuvo que agregar alcohol a la solucion para iniciar el crecimiento de los cristales, lo que
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indica una solubilidad en agua relativamente mayor. Las otras sales de estroncio estudiadas sélo precipitaron
después de que se evaporara el disolvente durante varios dias a temperatura ambiente, pero no hubo que afadir
alcohol para iniciar la formacion de cristales y la precipitacion.

Tabla 4. Solubilidad relativa en soluciones tampén de agua con pH 7,5, a 40°C y a temperatura ambiente (22 — 24
°C), de las sales de estroncio estudiadas, determinado por F-AAS

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

Anion En agua pH 7,5 En agua pH 7,5
Malonato** 1474 2816 1441 2127
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 monocarboxilico
**) Acido dicarboxilico

*+) Acido tricarboxilico

Ejemplo 4
Preparacion de hexahidrato de glutamato de estroncio mediante sintesis a 100 °C

Inicialmente se preparé una suspension de acido glutamico (de color blanco) afiadiendo 100 ml de agua Millipore a
14,703 g (0,1 mol) de acido L-glutamico (Sigma Aldrich, CsHgNO4, PM187,14 g/mole, N° CAS 142-47-2, N° de lote
426560/1, coédigo de presentacion 43003336) en un vaso de precipitados de 250 ml. A esta suspension se
afnadieron 26,66 g (0,1 mol) de SrCl, sélido (SrCl, hexahidrato, Sigma-Aldrich 43,966-5, PM 266,6). Después se
introdujo una varilla magnética y comenzé la agitacion y el calentamiento hasta el punto de ebullicion de la
suspension. La suspension final también fue de color blanco y se continué agitando manteniendo una velocidad de
rotacion media del aparato de agitacion. A fin de evitar que penetrara diéxido de carbono en la solucién, el vaso de
precipitados se cubrié con un cristal.

Después de unos minutos de ebullicién sin dejar de agitar, la solucién se aclaré y todo el material sélido se disolvié.
Se mantuvo la ebullicién y se afiadié mas agua cuando fue necesario para reemplazar el agua perdida durante la
ebullicion. Después de tres horas de ebullicion, la solucion se filtrd, aun en ebullicién, con un embudo Biichner. En
el filtro quedaron cantidades muy pequefias de impurezas. A continuacién, se dej6 enfriar el producto filtrado hasta
temperatura ambiente, con lo cual se produjo un crecimiento de los cristales en polvo fino del glutamato de
estroncio hexahidrato. La precipitacion del producto final progresé en el filtrado durante una hora. El producto se
filtré y se sec6 a 110°C en una estufa durante %2 hora, y luego se dejd secar durante 12 horas en un desecador con
silice naranja. Antes del analisis por cristalografia de RX y por FAAS, las sales se molieron en un mortero hasta
conseguir un polvo fino.

El analisis cristalografico con rayos X (figura 1) revel6 que la sal glutamato de estroncio sintetizada era distinta de la
sal L-glutamato de estroncio hexahidrato previamente descrita H. Schmidbaur, I. Bach, L. Wilkinson & G. Mdller
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(1989), Chem Ber. 122; 1433-1438) Esta sal y el difractograma resultante corresponde a la sal glutamato de
estroncio hexahidrato descrita previamente (H. Schmidbaur, I. Bach, L. Wilkinson & G. Miller (1989), Chem Ber.
122; 1433-1438). La marca inferior muestra una sal glutamato de estroncio hexahidrato sintetizada a partir de
cloruro de estroncio y acido L-glutdmico como se divulga en el presente ejemplo.

El rendimiento total del glutamato de estroncio hexahidrato fue de aproximadamente 92 % antes de la
recristalizacion y la mayoria de las impurezas eran reminiscencias de los reactivos y del carbonato de estroncio.
Este rendimiento es significativamente mayor que el rendimiento obtenido mediante la sintesis en condiciones
convencionales en las que solo se obtuvo un 15 % (véase el ejemplo 2). Por tanto, el procedimiento de alta
temperatura como se divulga en esta patente proporciona una ganancia de rendimiento significativa y una reduccion
del tiempo de sintesis, lo que tiene como resultado una sal de glutamato de estroncio de mayor pureza. Ademas, la
sal glutamato de estroncio obtenida mediante el procedimiento de sintesis era distinta de la sal L-glutamato de
estroncio hexahidrato previamente descrita (H. Schmidbaur, 1. Bach, L. Wilkinson & G. Miller (1989), Chem Ber.
122; 1433-1438). Se indicé que el glutamato de estroncio hexahidrato descrito anteriormente en la literatura por
Schmidbaur y col. tenia una solubilidad muy baja (0,023 g/l), mientras que la sal de glutamato de estroncio
preparada mediante el procedimiento divulgado en el presente ejemplo tenia una solubilidad superior a 2 g/l. Este
ultimo parametro es muy importante para el posible uso medico de la sal de estroncio, como se describe en la
presente invencion.

Otras mejoras para la sintesis pueden incluir desgasificar el agua y todas las soluciones acuosas mediante
nitrégeno o mediante argon, lo que evitara el contacto con el diéxido de carbono que, en dltima instancia, puede
conducir a la formacién de impurezas de carbonato de estroncio. Se deduce que un experto en la técnica podra
adaptar facilmente el procedimiento para proceder en una atmosfera de gas inerte.

Ejemplo 5
Preparacion de aspartato de estroncio trihidrato med iante sintesis a 100 °C

Inicialmente se prepar6 una suspension de acido aspartico (de color blanco) afiadiendo 100 ml de agua Millipore a
13,311 g (0,1 mol) de &cido L-aspartico (Fluka, CsHgNO4, PM 133,11 g/mol, N° CAS 56-84-8, N° de lote 52603495)
en un vaso de precipitados de 250 ml. A esta suspension se afiadieron 26,571 g (0,1 mol) de hidréxido de estroncio
sélido (Sigma Aldrich, Sr(OH),*8H,0 PM 256,71, N° CAS 1311-10-0). Después se introdujo una varilla magnética y
comenzo la agitacion y el calentamiento hasta el punto de ebullicién de la suspension. La suspension final también
fue de color blanco y se continud agitando manteniendo una velocidad de rotacion media del aparato de agitacion.
A fin de evitar que penetrara diéxido de carbono en la solucion, el vaso de precipitados se cubrié con un cristal.

Después de unos minutos de ebullicién sin dejar de agitar, la solucion se aclaré y todo el material sélido se disolvié.
Se mantuvo la ebullicién y se afiadié mas agua cuando fue necesario para reemplazar el agua perdida durante la
ebullicion. Después de tres horas de ebullicion, la solucion se filtrd, aun en ebullicién, con un embudo Biichner. En
el filtro quedaron cantidades muy pequefias de impurezas. A continuacién, se dej6 enfriar el producto filtrado hasta
temperatura ambiente, con lo cual se produjo un crecimiento de los cristales en polvo fino del aspartato de estroncio
trihidrato. La precipitacion del producto final progreso en el filtrado durante una hora. El producto se filtré y se secé
a 110°C en una estufa durante % hora, y luego se dej6 secar durante 12 horas en un desecador con silice naranja.
Antes del analisis por cristalografia de RX y por FAAS, las sales se molieron en un mortero hasta conseguir un
polvo fino.

El rendimiento total del aspartato de estroncio trihidrato fue de aproximadamente 98% antes de la recristalizacién y
la mayoria de las impurezas eran reminiscencias de los reactivos y del carbonato de estroncio. Este rendimiento es
significativamente mayor que el rendimiento obtenido mediante la sintesis en condiciones convencionales en las
que solo se obtuvo un 14 % (véase el ejemplo B). Por tanto, el procedimiento de alta temperatura como se divulga
en esta patente proporciona una ganancia de rendimiento significativa y una reduccion del tiempo de sintesis, lo
que tiene como resultado una sal de aspartato de estroncio de mayor pureza. El producto se identificé
inequivocamente como aspartato de estroncio trihidrato mediante cristalografia de rayos X y comparaciéon de los
datos con los resultados de la base de datos Cambridge Crystallographic Database e informacién de H.
Schmidbaur, P. Mikulcik & G. Miller (1990), Chem Ber. 123; 1599-1602.

Otras mejoras para la sintesis pueden incluir desgasificar el agua y todas las soluciones acuosas mediante
nitrégeno o mediante argén, lo que evitara el contacto con el diéxido de carbono que, en Ultima instancia, puede
conducir a la formacién de impurezas de carbonato de estroncio. Se deduce que un experto en la técnica podra
adaptar facilmente el procedimiento para proceder en una atmésfera de gas inerte.

Ejemplo de referencia 6

Preparacion de malonato estroncio monohidrato mediante sintesis a 100 °C
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Inicialmente se preparé una suspension de acido malénico (de color blanco) afiadiendo 100 ml de agua Millipore
hasta obtener 10,406 g (0,1 mol) de acido malénico sélido (Fluka, PM 104,06 g/mol, N° CAS 141-82-2, N° de
lote449503/1, cddigo de presentacion 44903076) en un vaso de precipitados de 250 ml. A esta suspension se
afiadieron 26,571 g (0,1 mol) de hidréxido de estroncio sélido (Sigma Aldrich, Sr(OH),*8H,O PM 256,71, N° CAS
1311-10-0). Después se introdujo una varilla magnética y comenzé la agitacion y el calentamiento hasta el punto de
ebullicién de la suspension. La suspensién final también fue de color blanco y se continu6 agitando manteniendo
una velocidad de rotacion media del aparato de agitacion. A fin de evitar que penetrara diéxido de carbono en la
solucién, el vaso de precipitados se cubrié con un cristal.

Después de unos minutos de ebullicion sin dejar de agitar, la solucién se aclar6 y todo el material sélido se disolvio.
Se mantuvo la ebullicion y se afiadi6 mas agua cuando fue necesario para reemplazar el agua perdida durante la
ebullicién. Después de tres horas de ebullicién, la solucion se filtrd, atn en ebullicién, con un embudo Biichner. En
el filtro quedaron cantidades muy pequefas de impurezas. A continuacion, se dejd enfriar el producto filtrado hasta
temperatura ambiente, con lo cual se produjo un crecimiento de los cristales en polvo fino del malonato de
estroncio. La precipitacion del producto final progresé rapidamente durante la filtracion y la mayoria de producto se
encontré en el filtro (sin calentar). Solo en ratos casos la precipitacién progresé en el filtrado. El producto se filtro y
se sec6 a 110°C en una estufa durante %2 hora, y luego se dej6 secar durante 12 horas en un desecador con silice
naranja. Antes del analisis por cristalografia de RX y por FAAS, las sales se molieron en un mortero hasta conseguir
un polvo fino.

El rendimiento total del malonato de estroncio fue de aproximadamente 98% antes de la recristalizacion y la
mayoria de las impurezas eran reminiscencias de los reactivos y del carbonato de estroncio. El producto se
identifico inequivocamente como malonato de estroncio mediante cristalografia de rayos X y comparacion de los
datos con los resultados de la base de datos Cambridge Crystallographic Database.

Otras mejoras para la sintesis pueden incluir desgasificar el agua y todas las soluciones acuosas mediante
nitrégeno o mediante argon, lo que evitara el contacto con el diéxido de carbono que, en dltima instancia, puede
conducir a la formacién de impurezas de carbonato de estroncio. Se deduce que un experto en la técnica podra
adaptar facilmente el procedimiento para progresar en una atmdésfera de gas inerte.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica que comprende a) un compuesto que contiene estroncio y b) una vitamina D junto
con uno o mas excipientes fisiolégicamente aceptables, en la que el compuesto que contiene estroncio se
selecciona del grupo que comprende succinato de estroncio, L-aspartato de estroncio, L-glutamato de estroncio,
piruvato de estroncio, a-cetoglutarato de estroncio, maleato de estroncio y mezclas de los mismos.

2. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que la sal de estroncio es succinato de
estroncio.

3. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en la que la vitamina D se selecciona de
vitamina D3 o vitamina Da.

4. Una composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 - 2, en la que la vitamina D es
un equivalente funcional de la vitamina D3 o vitamina D, seleccionado de alfa-calcidol, calcitriol, dihidrotaquisterol o
1-a-hidroxi-colecalciferol.

5. Una composicion farmacéutica de acuerdo con las reivindicaciones 1-4, comprendiendo la composicion ademas
calcio.

6. Una composicién farmacéutica de acuerdo con las reivindicaciones 1-5, en la que la cantidad de estroncio es al
menos 0,01 g, o 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 o de 0,01 a 2 g, tal como, por ejemplo, de 0,1a2g,de0,1alg,de0,15a
0,59,de0,3a2gode0,3alg

7. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 3, en la que la cantidad de vitamina D3 es al
menos 1 ug, o al menos 1.25 g, al menos 1,50 ug, al menos 2 pg, al menos 3 g, al menos 4 ug, al menos 5 ug, al
menos 10 pg, al menos 15 pg, al menos 20 pg, al menos 25 pg, al menos 30 pg, al menos 40 pg o al menos 50 pg o
de 1 pug a 50 pg o de 1,50 pg a 40 pg, de 2 ug a 30 ug, de 3 pug a 30 ug, de 4 pug a 30 ug, de 5 pg a 30 ug, de 10 ug
a 30 pg, de 10 pg a 20 pg o de 15 pg a 25 pg.

8. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 3, en la que la cantidad de vitamina D es al
menos 1 ug, o al menos 1,50 ug, al menos 2 ug, al menos 3 pug, al menos 4 ug, al menos 5 pg, al menos 10 ug, al
menos 15 pg, al menos 20 pg, al menos 25 g, al menos 30 pg, al menos 40 pg, al menos 50 pg, al menos 60 pg, al
menos 70 pug, al menos 80 ug, al menos 90 ug, al menos 100 ug, al menos 110 ug, al menos 120 ug o al menos 125
pg o de 1 pug a 125 pg o de 1,50 a 120 pg, de 2 pg a 110 pg, de 3 pg a 100 pg, de 4 pg a 90 ug, de 5 pg a 80 pg, de
5 ug a 125 ug, de 10 pg a 70 pg, de 10 pug a 60 ug, de 10 pug a 50 pg, de 10 pg a 40 ug, de 10 pg a 30 ug, de 10 ug
a 20 pg, o de 15 pg a 25 pg.

9. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 5, en la que la cantidad de calcio es al menos
0,01 g, o 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 o de 0,01 a 2 g tal como, por ejemplo,de 0,1a2g,de0,5a2g,de0,5algodela
15g¢.

10. Una composicion farmacéutica de acuerdo con las reivindicaciones 1-9, estando la composicion en una
composicion sélida, semisélida o fluida.

11. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicaciéon 10 en forma de un comprimido, seleccionado de
comprimidos convencionales, comprimidos efervescentes, comprimidos recubiertos, comprimidos fundidos o
comprimidos sublinguales, pellas, polvos, granulos, granulados, material en particulas, dispersiones sélidas o
soluciones sdlidas, una pasta, un gel o un hidrogel, una solucién, una emulsién, incluidas nanoemulsiones, una
suspension, una dispersién, una composicién liposémica, un pulverizador, una mezcla, un jarabe o un elixir,
capsulas, sobres, trociscos y dispositivos.

12. Un compuesto que contiene estroncio y una vitamina D para usar en el tratamiento y/o profilaxis de una
enfermedad de cartilagos y/o de huesos y/o afecciones que tienen como resultado una alteracion de la regulacion
del metabolismo de cartilagos y/o huesos en un mamifero, en el que el mamifero se selecciona de un adulto,
adolescente o nifio de sexo masculino o femenino, y en el que la enfermedad y/o afeccion de cartilagos y/o huesos
se selecciona de osteoporosis, osteoartritis, osteopetrosis, osteopenia y enfermedad de Paget, hipercalcemia de
neoplasia maligna, enfermedad periodontal, hiperparatiroidismo, erosiones periarticulares en la artritis reumatoide,
osteodistrofia, miositis osificante, enfermedad de Bechterew, hipercalcemia maligna, lesiones osteoliticas
producidas por metastasis 6sea, dolor 6seo debido a metastasis 6sea, pérdida 6sea debido a deficiencia de las
hormonas esteroides sexuales, anomalias Oseas por tratamiento con hormonas esteroides, anomalias 6seas
producidas por terapias contra el cancer, osteomalacia, enfermedad de Bechet, hiperostosis, enfermedad 6sea
metastasica, osteopenia u osteoporosis inducidas por inmovilizacién, u osteopenia u osteoporosis inducidas por
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glucocorticoides, sindrome de pseudoglioma por osteoporosis, osteoporosis juvenil idiopatica, para la mejora de la
cicatrizacion de fracturas tras una fractura traumatica o no traumatica, y para el mantenimiento o incremento del
nivel de energia, para generar o reforzar los tejidos musculares y para ganancia de peso, en el que el compuesto
que contiene estroncio se selecciona del grupo que comprende succinato de estroncio, L-aspartato de estroncio, L-
glutamato de estroncio, piruvato de estroncio, a-cetoglutarato de estroncio, maleato de estroncio y mezclas de los
mismos.

13. Un compuesto que contiene estroncio y una vitamina D para usar de acuerdo con la reivindicacion 12, siendo la
sal de estroncio succinato de estroncio.

14. Un compuesto que contiene estroncio y una vitamina D para usar de acuerdo con las reivindicaciones 12-13,
seleccionandose la vitamina D de vitamina D3z o vitamina D-.

15. Un compuesto que contiene estroncio y una vitamina D para usar de acuerdo con las reivindicaciones 12 - 13,
siendo la vitamina D un equivalente funcional de la vitamina D3 o la vitamina D, seleccionado de alfacalcidol,
calcitriol, dihidrotaquisterol o 1-a-hidroxi-colecalciferol.

16. Un compuesto que contiene estroncio y una vitamina D para usar de acuerdo con las reivindicaciones 12-15,
comprendiendo la composicion ademas calcio.

17. Un compuesto que contiene estroncio y una vitamina D para usar de acuerdo con las reivindicaciones 12-16,
siendo la dosis diaria de estroncio de al menos 0,01 g, o 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 o de 0,01 a 2 g, tal como, por
ejemplo,de0,1a2g,de0,1alg,de0,15a05¢9,de0,3a2gode0,3alg

18. Un compuesto que contiene estroncio y una vitamina D3 para usar de acuerdo con la reivindicacién 14, siendo la
dosis diaria de vitamina D3 de al menos 1 pg o de al menos 1,25 ug, al menos 1,50 pg, al menos 2 pg, al menos 3
Mg, al menos 4 ug, al menos 5 ug, al menos 10 ug, al menos 15 pg, al menos 20 pg, al menos 25 pg, al menos 30
Hg, al menos 40 pg o al menos 50 pg o de 1 pg a 50 pg, tal como, por ejemplo de 1,50 pg a 40 pg, de 2 pg a 30 g,
de 3 ug a 30 ug, de 4 ug a 30 pg, de 5 ug a 30 ug, de 10 pg a 30 ug, de 10 pug a 20 ug o de 15 pg a 25 pg.

19. Un compuesto que contiene estroncio y una vitamina D, para usar de acuerdo con la reivindicacién 14, siendo la
dosis diaria de la vitamina D, de al menos 1 ug, o al menos 1,50 pg, al menos 2 pg, al menos 3 pg, al menos 4 ug,
al menos 5 ug, al menos 10 pg, al menos 15 pg, al menos 20 g, al menos 25 ug, al menos 30 pg, al menos 40 ug,
al menos 50 pg, al menos 60 pg, al menos 70 pg, al menos 80 pg, al menos 90 pg, al menos 100 pg, al menos 110
Mg, al menos 120 ug o al menos 125 ug o de 1 pug a 125 pg o de 1,50 a 120 ug, de 2 ug a 110 g, de 3 ug a 100 ug,
de 4 ug a 90 ug, de 5 pg a 80 pg, de 5 pg a 125 pg, de 10 pg a 70 pg, de 10 pg a 60 pg, de 10 pg a 50 pg, de 10 pg
a 40 ug, de 10 pg a 30 g, de 10 pg a 20 pg, o de 15 pg a 25 ug.

20. Un compuesto que contiene estroncio y una vitamina D para usar de acuerdo con la reivindicacién 16, siendo la
dosis diaria de calcio de al menos 0,01 g, o 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 o de 0,01 a 2 g, tal como, por ejemplo, de 0,1 a 2
g,de05a2g,de0,5algodelalbg.

21. Un compuesto que contiene estroncio y una vitamina D para usar de acuerdo con las reivindicaciones 12-20,
tiendo lugar la administracion del componente de estroncio y el componente de vitamina D de forma simultanea,
bien en una sola forma de administraciéon o en formas de administraciéon separadas para administracion simultanea.

22. Un compuesto que contiene estroncio y una vitamina D para usar de acuerdo con las reivindicaciones 16 o 20,
teniendo lugar la administracién del componente de estroncio y el calcio de forma simultanea, bien en una sola
forma de administracion o en formas de administraciéon separadas para administracion simultanea.
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