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DESCRIPCION

Composiciones que comprenden estroncio y usos de las mismas en el tratamiento o prevencion de la gingivitis, la
periodontitis, la periodontitis como una manifestacion de enfermedades sistémicas y las enfermedades periodontales
necrotizantes

Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a composiciones farmacéuticas para la fabricacion de medicamentos utiles para el
tratamiento de la gingivitis, la periodontitis (agresiva y cronica), la periodontitis como una manifestacién de
enfermedades sistémicas y las enfermedades periodontales necrotizantes. La composicion de acuerdo con la
invencion comprende al menos una sal de estroncio y puede comprender ademas ingredientes activos secundarios
tales como un compuesto de vitamina D. Las composiciones se pueden usar en diferentes tipos de formulaciones.
Las composiciones comprenden una gran cantidad de estroncio respecto a la cantidad total de sales de estroncio y
por tanto, son muy Utiles para la fabricacion de medicamentos utiles para el tratamiento de la gingivitis, la
periodontitis (agresiva y cronica), la periodontitis como una manifestacion de enfermedades sistémicas y las
enfermedades periodontales necrotizantes.

Antecedentes de la invenciéon

La periodontitis (periodontosis, paradentosis, piorrea) es un trastorno dental que es el resultado de la progresion de
la gingivitis, que implica inflamacién e infeccion de los ligamentos y los huesos que soportan los dientes.

Si se deja sin tratar durante afios puede tener como resultado pérdida de hueso que soporta los dientes y al final la
pérdida de los dientes. Las afecciones pueden afectar a uno o mas dientes.

La gingivitis se asocia con pocas o ninguna molestia, aparte de enrojecimiento, inflamacion y facil sangrado de las
encias. La gingivitis a menudo se debe a una inadecuada higiene oral que deja las bacterias en placas en los
dientes y hace que las encias se inflamen. La gingivitis es reversible con tratamiento profesional y buenos cuidados
orales en el domicilio. Si la gingivitis se deja sin tratar, la placa se puede extender y crecer por debajo de la linea de
las encias y la afeccién puede progresar a periodontitis. Las toxinas liberadas por las bacterias de la placa inician
una respuesta inflamatoria en las encias que se puede convertir en crénica y destruir el hueso que soporta los
dientes. Las encias se separan de los dientes y forman bolsillos (espacios entre los dientes y las encias) que llegan
a infectarse. A medida que la enfermedad progresa, los bolsillos se hacen mas profundos y se destruye mas tejido
de la encia y hueso. A menudo este proceso destructivo tiene sintomas muy leves. En ultima instancia, los dientes
se pueden soltar y puede que tengan que extraerse.

La periodontitis crénica es reconocida como la forma mas frecuente de periodontitis. La periodontitis crénica tiene
como resultado inflamacién dentro de los tejidos de soporte de los dientes, pérdida progresiva de unién y de hueso y
se caracteriza por la formacion de bolsillos y/o recesién de las encias (gingiva). Prevalece en adultos y es una causa
fundamental de pérdida de dientes en adultos, pero la enfermedad se puede producir a cualquier edad. La
progresion de la pérdida de union suele producirse lentamente, pero puede haber periodos de progresion rapida.

La periodontitis agresiva es una afeccién que afecta a un paciente que por lo demas esta clinicamente sano. Las
caracteristicas frecuentes incluyen una rapida pérdida de uniéon y destruccién de hueso y agregacion familiar. La
periodontitis a menudo se inicia a una edad joven, asociada con una de varias enfermedades sistémicas, tales como
diabetes u osteoporosis (periodontitis como una manifestaciéon de enfermedades sistémicas). Las enfermedades
periodontales necrotizantes es otra forma de infeccidon caracterizada por necrosis de tejidos gingivales, ligamento
periodontal y hueso alveolar. Esta afeccion mas a menudo se asocia con afecciones sistémicas incluidas, entre
otras, infecciéon por VIH, malnutricion e inmunosupresion.

Aparte de la placa bacteriana, otros factores que afectan a la salud de las encias incluyen: tabaquismo, genética,
embarazo, pubertad, estrés, medicacion, tensado/rechinamiento de los dientes, mala nutricién, diabetes y otras
enfermedades sistémicas.

La gingivitis normalmente desaparece con buenos cuidados del propio paciente. Por el contrario, la periodontitis
requiere repetida atencién profesional. Una persona que tiene una buena higiene oral inicamente puede limpiar de 2
a 3 milimetros (1/12 pulgadas) por debajo de la linea gingival. Un dentista puede limpiar los bolsillos hasta una
profundidad de 4 a 6 milimetros (1/5 pulgadas) usando raspado y alisado radicular, que eliminan completamente el
sarro y la superficie enferma de la raiz. Para los bolsillos de 5 milimetros (1/4 pulgadas) o mas, a menudo se
requiere cirugia. Un dentista o periodontista puede acceder a los dientes por debajo de la linea gingival
quirdrgicamente (cirugia de colgajo periodontal) para limpiar los dientes y corregir los defectos 6seos causados por
la infeccién. Un dentista o periodontista puede también eliminar parte de la encia infectada y separada (una
gingivectomia) de modo que el resto de la encia se puede volver a unir estrechamente a los dientes y después, la
persona puede eliminar la placa en su domicilio. Un dentista puede prescribir antibiéticos (tales como tetraciclinas o
metronidazol), especialmente si se ha producido un absceso. Un dentista puede también insertar materiales
impregnados con antibidtico (filamentos o geles) en bolsillos profundos de la encia, de modo que altas
concentraciones del farmaco puedan alcanzar el drea enferma. Los abscesos periodontales producen una descarga
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de destruccion ésea, pero el tratamiento inmediato con cirugia y antibidticos puede hacer que gran parte del hueso
danado crezca otra vez. Si la boca duele después de la cirugia, un colutorio de clorhexidina usado durante 1 minuto
dos veces al dia puede sustituir temporalmente al cepillado y al uso del hilo dental.

Si un paciente tiene bolsillos de 5 milimetros (1/4 pulgada) o mas profundos alrededor de la mayoria de sus dientes,
se arriesgaria a perder todos los dientes durante los afios siguientes. Si esto no se identifica y el paciente sigue sin
conocer la enfermedad periodontal progresiva, 15 afios después se puede encontrar con la sorpresa de que de
repente todos los dientes parecen estar sueltos y que puede tener que extraerse la mayoria o todos.

El tratamiento sistémico farmacéutico de la gingivitis, la periodontitis (agresiva y cronica), la periodontitis como una
manifestacion de enfermedades sistémicas y las enfermedades periodontales necrotizantes usando tetraciclinas se
asocia con una serie de desventajas, la rapida aparicion de cepas bacterianas resistentes a tetraciclinas y la
aparicion de sobrecrecimiento de patdégenos no susceptibles, tales como Candida, durante el tratamiento. El
tratamiento a corto plazo de la infeccion peridental con tetraciclinas suele ser ineficaz. Se ha demostrado que las
penicilinas, que en general son composiciones antimicrobianas muy eficaces contra bacterias anaerobias, son
ineficaces contra especies bacterianas importantes en infecciones peridentales (p. €j., P. gingivalis).

Las limitaciones y desventajas descritas en lo que antecede para las terapias quirdrgicas y no quirirgicas usadas
actualmente revelan la necesidad no satisfecha de un tratamiento eficaz de estas afecciones dentales.

La invencidn se refiere al uso de una composicion farmacéutica que comprende al menos una sal de estroncio para
la preparacion de un medicamento para el tratamiento o prevencion de la periodontitis, en la que la periodontitis es
agresiva o cronica y/o una manifestacion de una enfermedad sistémica y/o enfermedad periodontal necrotizante y/o
gingivitis y en la que el medicamento es para administracion oral.

Descripcion de las figuras
Figura 1. Analisis ICP-EM d 83r en diferentes sales de estroncio.
Figura 2. Paciente que sufre periodontitis agresiva.

Figura 3. El mismo paciente de la Figura 2 tras un tratamiento de 3 meses con un medicamento que comprende
una sal de estroncio.

Descripcion detallada de la invenciéon

La solicitud se refiere a una composicion farmacéutica para la fabricacién de un medicamento y particularmente para
la prevencién o tratamiento de la gingivitis, la periodontitis (agresiva y croénica), la periodontitis como una
manifestacion de enfermedades sistémicas y las enfermedades periodontales necrotizantes. Se ha descubierto que
el medicamento de la invencién es sorprendentemente eficiente para aliviar los sintomas de dichas afecciones. El
medicamento es mas eficaz y el uso se acompafia de menos efectos secundarios que los medicamentos descritos
anteriormente para el tratamiento de la gingivitis, la periodontitis (agresiva y crénica), la periodontitis como una
manifestacion de enfermedades sistémicas y las enfermedades periodontales necrotizantes.

Sin pretender cefirnos a teoria alguna, se cree que la administracion coordinada de estroncio y/o vitamina D y/o
calcio contribuye a la mejora del efecto del medicamento. La administraciéon coordinada de estroncio y/o vitamina D
y/o calcio pueden sensibilizar al tejido 6seo para la absorcion de calcio de modo que se obtiene el efecto beneficioso
sobre el tejido 6seo.

Por tanto el estroncio y la vitamina D se administran preferentemente por separado del calcio, de modo que el
estroncio (y la vitamina D) estimula y prepara la absorcion del calcio y la formacion de hueso. El estroncio (y la
vitamina D) puede estimular la formacién de hueso y la absorcidon de calcio, incluyendo el calcio obtenido de
productos alimentarios asi como el calcio obtenido de medicamentos y suplementos de la dieta.

Calcio

El calcio es necesario para varias funciones del organismo incluyendo el mantenimiento del tejido oseo.
Especialmente los productos de la dieta son ricos en calcio que se puede absorber faciimente por el organismo.
Otros productos, tales como las hortalizas, también comprenden calcio, por lo que el suministro de calcio se puede
aumentar alterando la dieta del sujeto. En situaciones en las que la dieta no suministra al organismo con suficiente
calcio o en situaciones en las que el organismo no es capaz de usar el calcio de la dieta, pueden requerirse
suplementos con calcio.

Estroncio

El estroncio es, como el calcio, un metal alcalinotérreo y como otros elementos alcalinotérreos, el estroncio tiene un
numero de oxidacion de +2 lo que le hace muy reactivo. Existen cuatro isétopos estables del estroncio, 84, 86, 87 y
88, siendo este ultimo el mas prevalente. Los is6topos radioactivos 89 y 90 han adquirido anteriormente un
considerable interés pero debido a su toxicidad estos is6topos no son relevantes para la invencion.
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Debido a las similitudes quimicas del calcio y el estroncio ambos compuestos forman facilmente sales con grupos
anionicos similares. El estroncio esta presente en cantidades pequefias en la dieta normal y en la mayoria de los
productos que comprenden calcio debido a las similitudes de los dos elementos.

La invencién se refiere al hallazgo de que para el tratamiento de la gingivitis, la periodontitis (agresiva y cronica), la
periodontitis como una manifestacion de enfermedades sistémicas y las enfermedades periodontales necrotizantes,
es ventajoso coordinar la administracion de estroncio, vitamina D y calcio para estimular la captacion de calcio y
garantizar que el calcio esta disponible para reconstruir los huesos o evitar mas pérdidas de tejido 6seo y/o densidad
O0sea. Para los pacientes que sufren gingivitis, periodontitis (agresiva o croénica), periodontitis como una
manifestacion de enfermedades sistémicas o enfermedades periodontales necrotizantes, la cantidad de estroncio,
vitamina D y calcio obtenida de los alimentos no es adecuada y los suplementos alimentarios ordinarios no
proporcionan cantidades adecuadas del compuesto relevante.

Compuesto de vitamina D

La vitamina D; desempefia un papel esencial en el metabolismo del calcio y el fosforo en el organismo. Un
suministro abundante de 7-dehidrocolesterol, el precursor de la vitamina D3, existe en la piel humana y solo tiene
que activarse por una cantidad moderada de luz ultravioleta. Las deficiencias en la vitamina D se pueden compensar
por la ingesta de aditivos alimentarios de vitamina D, (que se encuentran en levaduras irradiadas y se usan en
algunas preparaciones comerciales de la vitamina) o de vitamina D3 (que se encuentra en aceites de higado de
pescado y en leche enriquecida) o por exposicién a luz ultravioleta.

El grupo de compuestos clasificado como vitaminas D consta de dos compuestos liposolubles; la vitamina D, (calciferol)
y la vitamina D3 (colecalciferol). El colecalciferol se convierte después en 25-hidroxicolecalciferol en el higado, que mas
adelante en el rifién se altera a 1,25-dihidroxicolecalciferol, siendo las dos ultimas formas de vitamina D3 cinco y diez
veces mas eficaces, respectivamente, en términos de biodisponibilidad que el propio colecalciferol.

Composicion de estroncio

La invencién se basa en el efecto mejorado del uso de una composicion de estroncio que comprende al menos una
sal de estroncio y el efecto de la administracion coordinada de estroncio y/o vitamina D y/o calcio.

Sal(es) de estroncio

Un aspecto de la invencion se refiere al uso de una composicion de estroncio que comprende al menos una sal de
estroncio para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento o la prevencion de la gingivitis, la periodontitis
cronica o agresiva, la periodontitis como una manifestacion de enfermedades sistémicas o las enfermedades
periodontales necrotizantes.

En una realizacion la invencién se refiere al uso de una composicion de estroncio que comprende al menos una sal
de estroncio tal como al menos dos sales de estroncio para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento o
la prevencion de dichas enfermedades.

La cantidad de estroncio obtenida en 1 gramo de sal de estroncio depende del peso molecular del compuesto,
respecto al numero de moléculas de estroncio en el mismo, por tanto se puede preferir una sal con peso molecular
bajo por molécula de estroncio.

Esto se puede expresar como la proporcion efectiva de la sal. La proporcion efectiva (Rs) se puede definir como
Estroncio (mg)

- Sal de estroncio (mg)

Cuanto mayor es la proporcidon efectiva menor cantidad de la sal se requiere. Como se requiere una cantidad
relativamente grande del ingrediente activo se prefiere una sal de estroncio con una proporcion efectiva alta.

Se prefiere que la Re de la sal de estroncio compuesta por la composicion de estroncio sea mas de 0,20, o mas de
0,25 0 0,30, tal como mas de 0,31 tal como mas de 0,32, tal como mas de 0,33, tal como mas de 0,34, tal como mas
de 0,36, tal como mas de 0,38 mas preferentemente mas de 0,40, o tal como mas de 0,42, tal como mas de 0,44 tal
como mas de 0,46, tal como mas de 0,50, tal como mas de 0,52, tal como mas de 0,54, tal como mas de 0,56, tal
como mas de 0,58 o tal como mas de 0,60.

En una realizacion la Re de la sal de estroncio compuesta por la composicion de estroncio es mas de 0,35
preferentemente mas de 0,40 y lo mas preferentemente al menos 0,45 o0 0,5.

En una realizacién al menos una sal de estroncio se selecciona del grupo de alcanforato de estroncio, carbonato de
estroncio, cloruro de estroncio, citrato de estroncio, etanosulfonato de estroncio, fumarato de estroncio, gluconato de
estroncio, lactato de estroncio, malato de estroncio, maleato de estroncio, malonato de estroncio, metanosulfonato
de estroncio, nitrato de estroncio, oxalato de estroncio, fosfato de estroncio, ranelato de estroncio, silicato de
estroncio, succinato de estroncio, sulfato de estroncio y tartrato de estroncio.
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En una segunda realizacion se selecciona al menos una sal(es) de estroncio del grupo de cloruros de estroncio,
carbonato de estroncio y silicatos de estroncio.

Por tanto en una tercera realizaciéon se puede usar un silicato de estroncio para la invencion, a saber, SrSiO; y
SrSiOg4.

En una cuarta realizacién preferida la sal de estroncio es un cloruro de estroncio seleccionado del grupo de SrCly,
SrCly - 2 - H20, SrCl; - 6 - HO que difiere en la extension de la hidratacion. Mas preferentemente, la sal de estroncio
es cloruro de estroncio hexahidrato (SrCl, - 6 - H20).

La elevada R. del carbonato de estroncio la hace una sal preferida ya que cantidades bajas de la sal proporcionan
cantidades altas del ingrediente activo. Por tanto, en una quinta realizacion preferida la sal de estroncio es carbonato
de estroncio.

En una realizacién preferida adicional la sal de estroncio es ranelato de estroncio.

La invencién ademas se refiere al hallazgo de que se pueden formular composiciones de estroncio mejoradas
usando al menos dos sales de estroncio.

La solubilidad o disponibilidad del estroncio en el estbmago se puede mejorar combinando dos o mas sales de
estroncio. Por tanto en una realizacién, la composicion de estroncio comprende al menos dos sales de estroncio o
tres sales de estroncio tales, o mas de tres sales de estroncio.

La proporcion efectiva (Re) descrita anteriormente también se puede considerar en relacion con composiciones que
comprenden al menos dos sales de estroncio. Después, la proporcion se calcula como el peso total del estroncio
dividido por el peso total de las al menos dos sales de sodio (“y”).

Estroncio (mg)

R.=
°" Sal de estroncio" (mg) + Sal de estroncio” (mg)

Se prefiere que la Re de las al menos dos sales de estroncio sea mas de 0,30, tal como mas de 0,31 tal como mas
de 0,32, tal como mas de 0,33, tal como mas de 0,34, tal como mas de 0,36, tal como mas de 0,38, tal como mas de
0,40, o tal como mas de 0,42, tal como mas de 0,44 tal como mas de 0,46, tal como mas de 0,50, tal como mas de
0,52, tal como mas de 0,54, tal como mas de 0,56, tal como mas de 0,58.

En una realizacion la Re de las al menos dos sales de estroncio es 0,30-1,00, tal como 0,35-0,80, tal como 0,40-0,59,
preferentemente 0,46-0,58 o mas preferentemente 0,50-0,57.

En otra realizacién la Re de la sal de estroncio compuesta por la composicién de estroncio es mas de 0,35
preferentemente mas de 0,40 y mas preferentemente al menos 0,45 o 0,5.

La combinacién de al menos dos sales puede servir adicionalmente para optimizar el efecto de la composicion y/o
para minimizar el efecto indeseable de los compuestos usados. Por ejemplo la ingesta elevada de ciertos
compuestos, tales como carbonatos, puede alterar el pH en el estdmago vy el intestino y de este modo afectar a la
captacioén y secrecion de otros compuestos de un modo desfavorable. En realizaciones alternativas esto puede ser
una ventaja, ya que el carbonato puede neutralizar el jugo gastrico, esto puede ser particularmente favorable en
situacion de acidez del estdmago o indigestion acida.

Se puede obtener el efecto deseado por la combinacion de dos o mas sales de estroncio.

Las al menos dos sales de estroncio se pueden seleccionar del grupo de alcanforato de estroncio, carbonato de
estroncio, cloruro de estroncio, citrato de estroncio, etanosulfonato de estroncio, fumarato de estroncio, gluconato de
estroncio, lactato de estroncio, malato de estroncio, maleato de estroncio, malonato de estroncio, metanosulfonato
de estroncio, nitrato de estroncio, oxalato de estroncio, fosfato de estroncio, ranelato de estroncio, silicato de
estroncio, succinato de estroncio, sulfato de estroncio y tartrato de estroncio.

Preferentemente, las al menos dos sales de estroncio se seleccionan del grupo de carbonato de estroncio, cloruros
de estroncio o silicatos de estroncio.

Mas preferentemente las al menos dos sales de estroncio son carbonato de estroncio y un cloruro de estroncio, tales
como carbonato de estroncio y especialmente cloruro de estroncio hexahidrato.

Se cree que el cloruro de estroncio tiene un efecto positivo sobre la capacidad de la composiciéon para formar
comprimidos estables. Especialmente el cloruro de estroncio hexahidrato permite la facil humidificacion de la
composicion y de este modo la formacion de una mezcla adecuada para comprimir comprimidos.

Sin adherirnos a ninguna teoria, se cree ademas que el cloruro de estroncio, especialmente el cloruro de estroncio
hexahidrato estimula la solubilizaciéon de las segundas sales de estroncio en el ambiente acido en el estomago. De
este modo el cloruro de estroncio potencia el efecto de la(s) otra(s) sal(es) de estroncio.
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La elevada R. del carbonato de estroncio la hace una sal preferida ya que cantidades bajas de la sal proporcionan
cantidades altas del ingrediente activo.

La composicion de estroncio de acuerdo con la invencion puede comprender las dos sales de estroncio en
porcentajes diferentes. Por tanto, el carbonato de estroncio puede contribuir con el 1-99,95 % de la cantidad total de
estroncio comprendida en la composicion.

En una realizacion la composicién de estroncio comprende al menos el 50 % de carbonato de estroncio. La
composicion puede comprender preferentemente mas estroncio en forma de carbonato de estroncio que en forma
de cloruro de estroncio, con respecto a los porcentajes molares. En realizaciones preferidas las composiciones
comprenden tal como el 55-99,95 % de estroncio en forma de carbonato de estroncio y el 0,05 al 45 % de estroncio
en forma de cloruro de estroncio, o tal como el 60-95 % de estroncio en forma de carbonato de estroncio y 5-40 %
de estroncio en forma de cloruro de estroncio, o tal como el 70-90 % de estroncio en forma de carbonato de
estroncio y el 10-30 % de estroncio en forma de cloruro de estroncio, o tal como el 75 % de estroncio en forma de
carbonato de estroncio y el 25 % de estroncio en forma de cloruro de estroncio.

En una composicion farmacéutica eficiente la cantidad de cloruro de estroncio contribuye con tal como al menos el
0,05 % del estroncio de la composicion, En otras realizaciones el cloruro de estroncio contribuye con al menos 0,1
%, tal como el 1 %, tal como al menos el 5 o el 10 %, incluso tal como al menos el 15 o el 20 % de estroncio. En
realizaciones especificas, el cloruro de estroncio contribuye con al menos el 25 %, tal como el 30 % o
alternativamente tal como el 40 o el 50 % del estroncio de la composicion.

EI mayor efecto de la composicién de estroncio se refiere ademas a una solubilidad elevada de la composicion.

Por tanto la(s) sal(es) de estroncio de acuerdo con la invencién deberia(n) ser facilmente soluble(s) en agua o en el
ambiente acido del estomago. El pH del estomago es 4 aunque la ingesta de alimentos puede reducir el pH de 4 a 2.

La solubilidad de la composicién de estroncio es importante para la disponibilidad de iones de estroncio. Ademas es
importante evaluar la velocidad de solubilidad de la(s) sal(es) de estroncio para garantizar que el compuesto activo
esta disponible con el tiempo correcto tras la administracion.

La velocidad de solubilidad de la(s) sal(es) de estroncio se puede medir por cualquier procedimiento conocido en la
técnica. La velocidad de solubilidad de SrCO3; y SrCl, y mezclas de los mismos se midié usando espectrometria de
masas con plasma de acoplamiento inductivo (ICP-EM) como se describe en el ejemplo 10.

Ingredientes activos secundarios

Un efecto mejorado de la composicion farmacéutica se consigue por la administracion coordinada de estroncio y/o
vitamina D y/o calcio. Los ingredientes activos secundarios se pueden administrar por separado, secuencialmente
y/o simultdneamente con la composicion de estroncio. Por tanto los ingredientes activos secundarios se pueden
administrar como un medicamento por separado o junto con estroncio en un medicamento combinado.

En una realizacion, la invencion se refiere a una composicion que comprende al menos una sal de estroncio y uno o
mas ingredientes activos secundarios.

El metabolismo del calcio esta regulado por la vitamina D y la invencién describe ademas que mejoré el tratamiento
de la gingivitis, la periodontitis crénica y agresiva, la periodontitis como una manifestacion de enfermedades
sistémicas y las enfermedades periodontales necrotizantes por la administracién coordinada de estroncio con un
compuesto de vitamina D. El compuesto de vitamina D se puede administrar por separado, secuencialmente y/o
simultdneamente con la composicidn de estroncio. Por tanto, de acuerdo con la invencion el compuesto de vitamina
D puede estar comprendido por un medicamento aparte y de este modo administrarse por separado o
secuencialmente con la composicion de estroncio o puede administrarse de forma simultanea con estroncio en un
medicamento combinado.

De acuerdo con la invencién la composicién de estroncio puede comprender cualquier compuesto de vitamina D
adecuado para la fabricacion de un medicamento. El(los) compuesto(s) de vitamina D puede(n) ser uno o mas de los
compuestos de las vitaminas D, y D3 que se dan en la naturaleza, uno o mas analogos de las vitaminas D, y D3 o
cualquier alternativa sintética de la vitamina D capaz de ayudar en el metabolismo del calcio y del fosfato en el
organismo. En concreto se prefiere un compuesto con la capacidad para incrementar la absorcién de calcio.

En una realizacién la composicion farmacéutica comprende uno o mas analogos de la vitamina D. En una segunda
realizacién preferida, la composicién farmacéutica comprende vitamina D2 en una forma adecuada para la preparacion
de un medicamento. En una tercera realizacion preferida la composicion farmacéutica comprende vitamina D3 en una
forma adecuada para la preparacion de un medicamento. En una realizacion preferida la composicion farmacéutica
comprende vitamina D3 o un andlogo de la vitamina D3, lo mas preferentemente vitamina Ds.

El éxito del tratamiento de la gingivitis, la periodontitis cronica y agresiva, la periodontitis como una manifestacion de
enfermedades sistémicas y las enfermedades periodontales necrotizantes aumenta por la administracién coordinada
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de calcio. Por tanto de acuerdo con la invencion el calcio puede estar comprendido por un medicamento aparte y de
este modo administrarse por separado o secuencialmente con la composicidon de estroncio. Por tanto para un
beneficio 6ptimo, la composicion farmacéutica no deberia comprender una cantidad grande de calcio. Sin adherirnos
a ninguna teoria se cree que el efecto del estroncio se neutraliza si la composicion comprende mas calcio que
estroncio. Por tanto la proporcién en peso entre estroncio y calcio no debera ser menor que 1. Ademas se considera
que se obtiene un mayor efecto si la cantidad de estroncio supera la cantidad de calcio. Por tanto se prefiere que la
proporcion en peso entre estroncio y calcio sea mas de 1, tal como mas de 1,2, o tal como mas de 1,5, o tal como
mas de 1,8, o tal como mas de 2, o tal como mas de 5, o tal como mas de 10, o tal como mas de 15, o tal como mas
de 20, o tal como mas de 25.

Es mas preferido que la composicién farmacéutica que comprende estroncio comprenda una cantidad insignificante
de calcio.

Aunque la composicion que comprende estroncio puede comprender solo cantidades modestas de calcio, la
invencion se refiere ademas a una segunda composicion farmacéutica que comprende calcio, para la administracion
coordinada con el medicamento que comprende estroncio. EI medicamento puede comprender calcio en cualquier
forma adecuada para la preparacién de un medicamento.

Los compuestos de calcio utiles para la preparacion de una composicion farmacéutica incluyen los compuestos
siguientes; acetato de calcio, carbonato de calcio, cloruro de calcio, citrato de calcio, gluconato de calcio (o
glubionato de calcio), gluceptato de calcio, glicerofosfato de calcio, lactato de calcio, lactato-gluconato de calcio,
fosfato de calcio dibasico o tribasico.

De acuerdo con la invencion, la composicién de calcio comprende, preferentemente, calcio en forma de una sal de
calcio, tal como carbonato de calcio, fosfato de calcio dibasico (CaHPO4) o fosfato de calcio tribasico
(Cas(PO4)3/Cas(OH)(PO4)3) o un compuesto de calcio quelado, tal como citrato de calcio (Caz(CsHs07)2 - 4 - H20) o
lactato de calcio (CaCH3CHOHCOOQ); - 5 - H20).

De acuerdo con la invencion la composicion de calcio puede comprender calcio en una forma combinada con otras
sustancias, tales como lactato de calcio o gluconato de calcio.

En una realizacion preferida la composicion de calcio comprende una sal de calcio seleccionada del grupo de
carbonato de calcio, fosfato de calcio y citrato de calcio.

En una segunda realizacién la composicion de calcio comprende la sal de calcio citrato de calcio.
En una tercera realizacion preferida la composicion de calcio comprende la sal de calcio carbonato de calcio.

Otros componentes capaces de mejorar el tratamiento se pueden afiadir a la composicion farmacéutica de acuerdo
con la composicion.

Para reforzar adicionalmente el tejido 6seo se pueden afiadir compuestos adicionales. Tales compuestos pueden
seleccionarse, por ejemplo, de otros metales tales como silicio.

En una realizacion, la composicion de acuerdo con la invencidon comprende adicionalmente silicio.

La invencion se refiere al hallazgo de que el tratamiento mas eficaz se obtiene por administracion coordinada de al
menos una sal de estroncio, vitamina D y una sal de calcio. Los tres componentes se pueden administrar por
separado, secuencialmente y/o simultaneamente. Mas importante, la sal de calcio se deberia administrar por
separado a partir de la al menos una sal de estroncio y el compuesto de vitamina D.

Composicion farmacéutica

Se pueden preparar composiciones farmacéuticas de la presente invencion por técnicas convencionales, por
ejemplo como se describe en Remington: The Science and Practice of Pharmacy 1995, editado por E. W. Martin,
Mack Publishing Company, 192 edicién, Easton, Pa. La prueba estandar de la variante de masas y el tiempo de
desintegracion se pueden medir como se describe en European Pharmacopoeia (Ph. Eur.).

Un aspecto de la invencion se refiere al uso de una composicion farmacéutica para la preparacion de un
medicamento que comprende al menos una sal de estroncio para el tratamiento o la prevencién de la gingivitis, la
periodontitis cronica o agresiva, la periodontitis como una manifestacién de enfermedades sistémicas, o las
enfermedades periodontales necrotizantes. En realizacién adicional la invenciéon se refiere a una composicion
farmacéutica con cualquiera de las caracteristicas de la composicién de estroncio descrita anteriormente.

Sin adherirnos a ninguna teoria se cree que una composicion con caracteristicas farmacocinéticas favorables se
obtiene por la combinacién de al menos dos sales de estroncio, tales como carbonato de estroncio y cloruro de
estroncio, especialmente cloruro de estroncio hexahidrato.

El medicamento se puede preparar para cualquier forma de administracidn, en concreto administracion oral.
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La administracion oral es un modo preferido de administracion de medicamentos que se van a absorber en el tracto
gastrointestinal. Los comprimidos y capsulas sdlidos del medicamento se tragan y disuelven después en el
estdmago y el intestino. El(los) ingrediente(s) activos se absorbe(n) principalmente en el intestino delgado a través
de un revestimiento mucoso absortivo del intestino. Los medicamentos liquidos o como alternativa los medicamentos
sélidos disueltos antes de usar se pueden tragar como una solucion, de modo que el medicamento entra en el
estdmago y los ingredientes activos pueden absorberse después en el tracto gastrointestinal principalmente en el
intestino delgado. De acuerdo con la invencion la administracién oral se refiere a la entrada de un medicamento en
el sistema gastrointestinal por deglucién. Dependiendo de la composiciéon del medicamento, los ingredientes activos
se pueden absorber en el estdmago o durante el paso a través del tracto gastrointestinal. El/los ingrediente(s)
activo(s) se transfiere(n) a la circulacién sanguinea y alcanza(n) su lugar de acciéon a través de la circulacion
sanguinea.

En una realizacién preferida el medicamento es para administracién oral.

El medicamento de la presente invencién se puede formular para una amplia variedad de formas de dosificacion
para administracion oral. El medicamento comprende al menos una sal de estroncio y vehiculos o excipientes
farmacéuticamente aceptables, que pueden ser sdlidos o liquidos.

Para administracion oral, dichos excipientes incluyen calidades farmacéuticas de manitol, lactosa, almidén, estearato
de magnesio, sacarina sodica, talco, didoxido de silicio, celulosa (preferentemente microcristalina), polividona,
glucosa, gelatina, sacarosa, ultramil, carbonato de magnesio y similares, preferentemente talco y diéxido de silicio.

En una realizacién se prefiere manitol, adicionalmente se pueden preferir polividona (poli(1-vinil-2-pirrolidona)) y
estearato de magnesio. En una realizacion adicional se prefiere que la composicion comprenda ultramil.

En los polvos, el vehiculo es un sélido finamente dividido que esta mezclado con los ingredientes activos finamente
divididos de la invencién. En los comprimidos, los ingredientes activos de la invencion se mezclan con un vehiculo
que tiene la capacidad de union necesaria en proporciones adecuadas y se compactan en la forma y el tamafio
deseados. Los polvos y los comprimidos contienen preferentemente del uno a aproximadamente el setenta por
ciento de la composicion de acuerdo con la invencion. Los vehiculos adecuados son carbonato de magnesio,
estearato de magnesio, talco, azucar, lactosa, pectina, dextrina, almidén, gelatina, goma de tragacanto,
metilcelulosa, carboximetilcelulosa sédica, una cera de fusion baja, manteca de cacao y similares. Con la expresion
“preparacion” se pretende incluir la composicion de la invencion con material de encapsulaciéon como vehiculo que
proporciona una capsula en la que la composicion de la invencién, con o sin otros vehiculos, esta rodeada por un
vehiculo que esta asociado con ella. De un modo similar, se incluyen pastillas y trociscos. Comprimidos, polvos,
céapsulas, pildoras, pastillas y trociscos son adecuados para administracion oral.

Las preparaciones para forma de administracion soélida incluyen polvos, comprimidos, pildoras, capsulas, pastillas,
supositorios y granulos dispersables. Las preparaciones para forma de administracion sélida pueden incluir una o
mas sustancias que pueden actuar como colorantes, agentes aromatizantes, estabilizantes, tampones, edulcorantes
artificiales y naturales, dispersantes, espesantes, agentes solubilizantes, diluyentes, lubricantes, agentes de
suspensioén, aglutinantes, conservantes, agentes humectantes, agentes disgregantes de comprimidos y material de
encapsulacion.

El medicamento puede administrarse de acuerdo con la invencion como comprimidos, capsulas, polvos,
comprimidos o polvos solubles o por cualquier otra forma adecuada para administracion oral.

Una forma de preparacién favorable es comprimidos. El procedimiento de fabricacién puede ser completamente
convencional, por ejemplo formacién de un intermedio granulado que contiene algunos o todos de los componentes
triturados, seguida por mezclar opcionalmente con los otros componentes y después prensarlos hasta formar
comprimidos. Se prefiere una composicion farmacéutica capaz de formar un comprimido estable usando un
procedimiento de fabricacién estandar de comprimidos como se describe mas adelante. La estabilidad de los
comprimidos se puede evaluar en base a los procedimientos conocidos en la técnica. En una realizacién preferida el
medicamento es un comprimido.

Se contempla adicionalmente que la combinacién de al menos dos sales de estroncio puede potenciar la capacidad
de la composicion para que se prense en forma de comprimidos. Algunas sales de estroncio no forman facilmente
comprimidos estables usando excipientes farmacéuticos convencionales. Con el fin de facilitar la formacién de
comprimidos estables se usan al menos dos sales de estroncio de acuerdo con la invencion.

Las pistas iniciales mostraron dificultades en la preparacién de comprimidos, ya que algunos comprimidos se
descomponian en pocos dias, tal como en 4-5 dias. De acuerdo con la invencién la composiciéon comprende al
menos dos sales de estroncio que ayudan a la formacién de comprimidos estables, tales como comprimidos que no
se descomponen en 7 dias, tal como en 2 semanas, preferentemente los comprimidos son estables durante al
menos 3 0 4 semanas o0 mas preferentemente 2 meses. Lo mas preferentemente los comprimidos son estables
durante al menos 3 meses, tal como al menos 4 o 5 meses preferentemente al menos 6 meses. Se experimentaron
problemas adicionales en relacién con la formacién de comprimidos homogéneos con cantidades iguales de los
ingredientes activos. Estos problemas se pueden reducir usando al menos dos sales de estroncio.
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Otras formas adecuadas para administracion oral incluyen preparaciones en forma liquida incluyendo emulsiones,
jarabes, elixires, soluciones acuosas, suspensiones acuosas, 0 preparaciones de formas solidas que se desean para
convertirse poco antes de usar en preparaciones en forma liquida. Las emulsiones se pueden preparar en soluciones
de propilenglicol acuosas o pueden contener agentes emulsionantes tales como lecitina, monooleato de sorbitano o
goma arabiga. Las soluciones acuosas se pueden preparar disolviendo la composicion de la invenciéon en agua y
afnadiendo agentes colorantes, de aromas, estabilizantes y espesantes adecuados. Las suspensiones acuosas se
pueden preparar dispersando la composicion finamente dividida de la invenciéon en agua con material viscoso, tal como
gomas naturales o sintéticas, resinas, metilcelulosa, carboximetilcelulosa sodica y otros agentes de suspension bien
conocidos. Estas preparaciones de forma liquida incluyen soluciones, suspensiones y emulsiones y pueden contener,
ademas de la composicion de la invencion, agentes colorantes, de aromas, estabilizantes, de tampones, edulcorantes
artificiales y naturales, dispersantes, espesantes, solubilizantes y similares.

De acuerdo con la invenciéon el medicamento se puede administrar como gotas. Las gotas pueden comprender
soluciones o suspensiones acuosas U oleosas estériles o no estériles y pueden preparase disolviendo la
composicién en una solucion acuosa adecuada, que opcionalmente incluye un agente bactericida y/o fungicida y/o
cualquier otro conservante adecuado y opcionalmente incluye un agente activo de superficie. Después la solucién
resultante se puede aclarar por filtracion, se transfiere a un contenedor adecuado que después se sella y se
esteriliza autoclavandose o manteniéndose a 98-100 °C durante media hora. Alternativamente, la solucion se puede
esterilizar por filtracion y se transfiere al contenedor asépticamente. Ejemplos de agentes bactericidas y fungicidas
adecuados para incluir en las gotas son nitrato o acetato fenilmercurico (al 0,002 %), cloruro de benzalconio (al
0,01%) y acetato de clorhexidina (al 0,01 %). Disolventes adecuados para la preparacién de una solucion oleosa
incluyen glicerol, alcohol diluido y propilenglicol.

También se incluyen preparaciones de formas sélidas que se desean para convertirse, poco antes de usar, en
preparaciones en forma liquida para administracion oral, una preparacion tal puede ser comprimidos solubles o
polvos solubles. Tales formas liquidas incluyen soluciones, suspensiones y emulsiones. Estas preparaciones pueden
contener, ademas de los ingredientes activos de la invencion, agentes colorantes, de aromas, estabilizantes, de
tampones, edulcorantes artificiales y naturales, dispersantes, espesantes, solubilizantes y similares.

En una segunda realizacion preferida, el medicamento es un comprimido soluble.
En una tercera realizacién preferida, el medicamento es un polvo soluble.

Las preparaciones liquidas pueden ser adicionalmente una bebida, tal como un zumo de frutas, leche de cacao o
composiciones de proteinas/vitaminas que comprenden al menos una sal de estroncio, tal como al menos dos sales
de estroncio. Especialmente las personas ancianas con frecuencia tienen problemas tragando comprimidos u otro
tipo de medicamento y pueden preferir bebidas con gustos mas favorables. Se prefiere que la sal o sales de
estroncio no cambien el sabor de la bebida de un modo intolerable. Se prefiere usar bebidas con un sabor fuerte
para tapar el gusto de las sales de estroncio. En general, el sabor del cloruro de estroncio es mas desagradable que
el sabor del carbonato de estroncio y de otra(s) sal(es) de estroncio, por tanto la proporciéon molar del cloruro de
estroncio es, preferentemente, inferior a 1, tal como inferior a 0,75, 0,5 o 0,25. La cantidad de sal(es) de estroncio
afiadida deberia ajustarse de acuerdo con las necesidades.

Agentes solubilizantes

Para administracion oral se prefieren las soluciones a las suspensiones, ya que los farmacos en solucion se
absorben con mayor rapidez. Ademas las soluciones son a menudo mas aceptables para los pacientes, en términos
de palatabilidad. Se ha propuesto preparar formulaciones efervescentes secas de medicamentos en las que, al
afiadir agua (u otro liquido), el medicamento se dispersa en el agua por la accion de efervescencia y se disuelve
como resultado de la agitacion o por la interaccion con componentes de la formulacion.

Para ayudar a la solubilizaciéon de una preparacion en el medicamento se puede incluir un agente solubilizante. El
agente solubilizante puede ser un par efervescente que comprende un componente acido y un componente alcalino
(un carbonato o un bicarbonato) que genera diéxido de carbono al contacto con el agua. EI componente alcalino de
la pareja esta presente preferentemente en exceso del equivalente estequiométrico del componente acido.

El acido y el alcali son los componentes que proporcionan la efervescencia y la disgregacién del comprimido o polvo
cuando se pone en contacto con agua. Como componente acido se puede usar acido citrico tanto en la forma
hidratada como en la anhidra, pero también se pueden usar otros acidos comestibles como acido tartarico, fumarico,
adipico, malico.

El carbonato, que representa la fuente del diéxido de carbono que general la efervescencia, generalmente es un
carbonato alcalino hidrosoluble tal como (bi)carbonato potasico o calcico, carbonato sédico o carbonato sédico de
glicina. La eleccion del carbonato es muy importante ya que, ademas de provocar la efervescencia, puede afectar a
la solidez de medicamento. El bicarbonato sddico es uno de los carbonatos més usados porque es muy soluble y de
bajo coste. Alternativamente, se puede usar bicarbonato sédico modificado, obtenido calentando el bicarbonato
sédico comun con el fin de convertir la superficie de sus particulas en carbonato sédico incrementando de este modo
su estabilidad.
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La pareja efervescente se proporciona en una cantidad suficiente para dispersar rapidamente y ayudar a la
disolucion de los componentes de la formulacion.

En una realizacion, la composicion farmacéutica o medicamento de acuerdo con la invencién comprende uno o mas
agente(s) solubilizante(s).

El (los) agente(s) solubilizante(s) de la invencién sirve(n) para potenciar la solubilidad de la sal de estroncio y de este
modo para potenciar la absorcion del ion de estroncio (Sr2+) y de este modo para incrementar la cantidad de
estroncio que entra en la circulaciéon sanguinea.

El (los) agente(s) solubilizante(s) se puede(n) seleccionar del grupo de carbonato amodnico y carbonato sédico.

El carbonato amdnico (NH4),COs o, con mas precision CH2>O3 - xNH3 como carbonato amonico consiste en
bicarbonato amoénico (CHsNO3) y carbamato aménico (CHeN20O2) en proporciones variables.

En una realizacién el agente solubilizante es carbonato aménico.

En una realizacién el carbonato aménico tiene cantidades aproximadamente iguales de cada componente CHgN2O»
Yy CH5NO3_

En una realizacién el carbonato amonico tiene mas CHgN2O2 que CHsNOs3.
En una realizacién el carbonato amodnico tiene menos CHgN2O2 que CHsNOs.

El carbonato sddico existe en forma no hidratada y en forma hidratada que comprende 10 moléculas de agua
asociadas con cada molécula de carbonato sodico. Esto permite que el compuesto se disuelva rapidamente en
agua.

En una realizacién el agente solubilizante es carbonato sddico.
En una realizacién el carbonato sédico es carbonato sédico decahidrato (Na,COs - 10 - H20).

En una realizacion el agente solubilizante es una pareja efervescente basada preferentemente en acido citrico y
bicarbonato sédico (NaHCO3) o carbonato sédico de glicina.

Lubricantes

Los comprimidos pueden contener lubricantes hidrosolubles convencionales tales como lauril sulfato sédico o
benzoato sodico, normalmente de hasta aproximadamente 7,5 % o menos. Alternativamente los comprimidos se
pueden fabricar usando lubricacidon externa en prensas lubricadas con liquido o en prensas de dos caras en las que
los compactos de placebo lubricante sélido que contienen, por ejemplo, estearato de magnesio se fabrican en una
cara, pre-lubricandose continuamente los moldes.

Tampones

La composiciéon farmacéutica y el medicamento de acuerdo con la invencién pueden comprender uno o mas
tampones Utiles para estabilizar/neutralizar el pH. Un ejemplo de un tampén tal es cloruro amoénico o &cido citrico.
Otros tampones pueden comprender acetato, carbonato, bicarbonato, fosfato, citrato, tris o hepes.

Material de encapsulacion

Los medicamentos pueden comprender un material de encapsulacién que rodea al medicamento. El material de
encapsulacién puede ser un revestimiento sobre la superficie del medicamento que proporciona los compuestos
activos con una superficie adecuada para administracién oral, adicionalmente el revestimiento puede evitar que los
compuestos activos se liberen inmediatamente por el contacto con la saliva en la boca. El material de encapsulacion
puede servir de este modo para posponer la liberacién de los compuestos activos hasta que se ha alcanzado un
area especifica del sistema gastrointestinal. Puede ser una ventaja evitar la liberacién de los compuestos activos en
el estébmago, asi los compuestos activos pueden encapsularse hasta que se ha alcanzado el intestino. En una
realizacién se usa hipromelosa y Macrogol 6000 como agentes de revestimiento, véase mas adelante.

Formulaciones de liberacion controlada

Los siguientes términos se puede considerar que son sustancialmente equivalentes a la liberacién controlada para
las finalidades de la presente invencion: liberacion continua, liberacion controlada, liberacion retardada, depot,
liberacion gradual, liberacion a largo plazo, liberacién programada, liberaciéon prolongada, liberacién proporcionada,
liberacion extendida, depdsito, retardo, liberacién lenta, liberacion espaciada, liberacion sostenida, revestimiento en
el tiempo, liberacion controlada, accién retardada, accidén extendida, accién controlada en el tiempo, actuacion larga,
accion prolongada, accion repetida, accion lenta, accion sostenida, medicamentos de accidn sostenida y liberacion
extendida. Otras discusiones de estos términos se pueden encontrar en Lesczek Krowczynski, Extended-Release
Dosage Forms, 1987 (CRC Press, Inc.).
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Las diversas tecnologias de liberacion controlada cubren a un espectro muy amplio de formas de dosificacion
farmacolégica. Tecnologias de liberacién controlada incluyen, entre otros, sistemas fisicos y sistemas quimicos.

Los sistemas fisicos incluyen, pero no se limitan a, sistemas de depdsito con membranas de control de la velocidad,
tales como microencapsulacion, macroencapsulacion y sistemas de membrana; sistemas de depdsito sin
membranas de control de la velocidad, tales como fibras huecas, triacetato de celulosa ultramicroporosa y sustratos
poliméricos porosos y espumas; sistemas monoliticos, incluidos los sistemas disueltos fisicamente en matrices
elastoméricas, o poliméricas, no porosas (p. ej., entrada de agente ambiental no erosionable, erosionable y
degradable) y materiales fisicamente dispersos en matrices elastoméricas o poliméricas no porosas (p. €j., entrada
de agente ambiental no erosionable, erosionable y degradable); estructuras laminadas, incluidas capas de reservorio
quimicamente similares o diferentes a las capas de control externas; y otros procedimientos fisicos, tales como
bombas osméticas o adsorcién sobre resinas de intercambio i6nico.

Los sistemas quimicos incluyen, entre otros, erosién quimica de matrices poliméricas (p.€j., erosion heterogénea, u
homogénea) o erosién biolégica de una matriz polimérica (p. ej., heterogénea, u homogénea). Se puede encontrar
exposicion detallada de categorias de sistemas para liberacion controlada en Agis F. Kydonieus, Controlled Release
Technologies: Methods, Theory and Applications, 1980 (CRC Press, Inc.).

Los sistemas de liberacion de farmaco de liberacion controlada también se pueden clasificar en sus areas de
tecnologia basica, incluidos, entre otros, sistemas de liberacion de farmaco de velocidad preprogramada, sistemas
de liberacién de farmaco modulados por activacion, sistemas de liberacion de farmaco regulados por
retroalimentacion y sistemas de liberacion de farmaco dirigidos a sitio.

En los sistemas de liberacion de farmaco de velocidad preprogramada, las moléculas de farmaco se liberan de los
sistemas de liberacion “preprogramada” a perfiles de velocidad especificos. Esto se puede conseguir por disefio de
sistemas que controla la difusién molecular de moléculas de farmaco en y/o a través del medio de barrera dentro o
que rodea al sistema de liberacion. A menudo siguen las leyes de Fick de difusion.

En los sistemas de liberacion de farmacos modulados por activacion, la liberacion de las moléculas de farmacos de
los sistemas de liberacion se activa por procedimientos fisicos, quimicos o bioquimicos y/o se facilita por energia
suministrada externamente. La velocidad de liberacién del farmaco se controla después regulando el procedimiento
aplicado o la entrada de energia.

En los sistemas de liberacion de farmaco regulados por retroalimentacion, la liberacion de las moléculas de farmaco
de los sistemas de administracidon puede activarse por un acontecimiento desencadenante, tal como una sustancia
bioquimica, en el organismo. La velocidad de liberacion de farmacos se controla después por la concentracion del
agente desencadenante detectado por un sensor en el mecanismo regulado por retroalimentacion.

En un sistema de liberacion de farmaco de liberacion controlada dirigida a sitio, el sistema de administracion de
farmaco dirige la molécula activa a un sitio especifico o a un tejido o célula diana. Esto se puede conseguir, por
ejemplo, por un conjugado que incluye un resto diana especifico de sitio que conduce al sistema de administracion
de farmaco a la proximidad de un tejido (o célula) diana, un solubilizante que permite que el sistema de
administracion de farmacos se transporte a un tejido diana y preferentemente sea captado por este y un resto de
farmaco que esta unido covalentemente a la estructura polimérica por un espaciador y contiene un grupo escindible
que solo se puede escindir mediante una enzima especifica en el tejido diana.

Aunque un modo preferible de administracion de farmaco de liberacidon controlada sea oral, se pueden usar otros
modos de administracion de composiciones de liberacidon controlada de acuerdo con esta invencién. Estos incluyen
administracion mucosa, administracion nasal, administracion ocular, administracion transdérmica, administracion
controlada parenteral, administraciéon vaginal, administracion rectal y administracion intrauterina. Todas estas formas
de dosificacion se pueden fabricar usando técnicas convencionales junto con las técnicas que se discuten en el
presente documento.

Existen numerosas formulaciones de farmacos de liberaciéon controlada que se desarrollan preferentemente para
administracion oral. Estas incluyen, pero no estan limitadas a, sistemas de administracion gastrointestinal controlada
por presion osmotica, sistemas de administracion gastrointestinal controlada por presion hidrodinamica, sistemas de
administracion gastrointestinal controlada por permeacién de membrana, que incluyen dispositivos de administracion
gastrointestinal controlada por permeacion de membrana microporosa; dispositivos de administracion
gastrointestinal controlada dirigida al intestino resistentes a los fluidos gastricos; sistemas de administracion
gastrontestinal controlada por difusion en gel; y sistemas de administracion gastrontestinal controlada por
intercambio i6nico, que incluyen farmacos catidénicos y aniénicos. Informaciéon adicional sobre los sistemas de
administracion de farmacos de liberacién controlada se pueden encontrar en Yie W. Chien, Novel Drug Delivery
Systems, 1992 (Marcel Dekker, Inc.). Algunas de estas formulaciones se trataran a continuacion con mas detalle.

Se pueden aplicar revestimientos entéricos a los comprimidos para evitar la liberacion de farmacos en el estémago
bien para reducir el riesgo de efectos secundarios desagradables o bien para mantener la estabilidad del farmaco
que de otro modo podria ser objeto de degradacién por la exposicion al ambiente gastrico. La mayoria de los
polimeros que se usan para este fin son poliacidos que funcionan en virtud del hecho de que su solubilidad en medio
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acuoso depende del pH y requieren condiciones con un pH mas alto del que normalmente se encuentra en el
estémago.

Los revestimientos entéricos se pueden usar para revestir una forma de dosificacion soélida o liquida de los
compuestos de acuerdo con la invenciéon. Los revestimientos entéricos estimulan que los compuestos de la
invencién permanezcan incorporados fisicamente en la forma de dosificaciéon durante un periodo especificado
cuando se exponen al jugo gastrico. Aun los revestimientos entéricos se disefian para disgregarse en el fluido
intestinal para una absorcion facil. El retraso de la absorcion de los compuestos depende de la velocidad de
transferencia a través del tracto gastrointestinal y por tanto la velocidad del vaciado gastrico es un factor importante.
Algunos investigadores han comunicado que una forma de dosificacion de tipo unidad multiple, tal como granulos,
puede ser superior a un tipo de unidad unica. Por tanto, en una realizacion preferible, los compuestos de acuerdo
con la invenciéon pueden estar contenidos en una forma de dosificacion de unidad mdultiple con revestimiento
entérico. En una realizacion mas preferible, la forma de dosificacion de los compuestos de acuerdo con la invencion
se prepara por rociado de granulos de una dispersion sélida de un agente de revestimiento entérico sobre un
material central inerte. Estos granulos pueden tener como resultado la absorcion prolongada del farmaco con buena
biodisponibilidad.

Los agentes de revestimiento entérico tipicos incluyen, entre otros, ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, copolimero
de éster de acido metacrilico-acido metacrilico, ftalato-acetato de polivinilo y ftalato acetato de celulosa. Akihiko
Hasegawa, Application of solid dispersions of Nifedipine with enteric coating agent to prepare a sustained release
dosage form, Chem. Pharm. Bull. 33: 1615-1619 (1985). Varios materiales de revestimiento entérico se pueden
seleccionar en base al anadlisis para conseguir una forma de dosificacién con revestimiento entérico disefiado desde
el principio para tener una combinacion preferible de tiempo de disolucién, espesores de revestimiento y la fuerza de
triturado diametral. S. C. Porter y cols., The Properties of Enteric Tablet Coatings Made From Polyvinyl Acetate-
phthalate and Cellulose acetate Phthalate, J. Pharm. Pharmacol. 22:42p (1970). En una realizaciéon se usan
hipromelosa y Macrogol 6000 como agentes de revestimiento.

En ocasiones, el funcionamiento de un revestimiento entérico puede residir en su permeabilidad. S. C. Porter y cols.,
The Permeability of Enteric Coatings and the Dissolution Rates of Coated Tablets, J. Pharm. Pharmacol. 34: 5-8
(1981). Con dichos sistemas de administracion de farmaco oral, el proceso de liberacion del farmaco se puede iniciar
por difusién de fluidos acuosos a través del revestimiento entérico. Las investigaciones han sugerido que la
rotura/conduccién osmética afecta como mecanismos de liberacion importantes a partir de formas de dosificacion
con revestimiento entérico. Roland Bodmeier y cols., Mechanical Properties of Dry and Wet Cellulosic and Acrylic
Films Prepared from Aqueous Colloidal Polymer Dispersions used in the Coating of Solid Dosage Forms,
Pharmaceutical Research, 11: 882-888 (1994).

Otro tipo de estructura de liberacidon controlada oral util es una dispersion soélida. Una dispersion sélida se puede
definir como una dispersion de uno o mas ingredientes activos en un vehiculo inerte o matriz inerte en el estado
sélido preparado por el procedimiento de derretido (fusidn), de disolvente o de derretido-disolvente. Akihiko
Hasegawa, Super Saturation Mechanism of Drugs from Solid Dispersions with Enteric Coating Agents, Chem.
Pharm. Bull. 36: 49414950 (1998). Las dispersiones solidas también se pueden denominar dispersiones en estado
sélido. El término “coprecipita” también se puede usar para hacer referencia a las preparaciones obtenidas por los
procedimientos del disolvente.

Las dispersiones solidas se pueden usar para mejorar la solubilidad y/o la velocidad de disoluciéon de compuestos de
acuerdo con la invencién que pueden ser poco hidrosolubles. Véase, en general, Hiroshi Yuasa y cols., Application
of the Solid Dispersion Method to the Controlled Release Medicine. Ill. Control of the Release Rate of Slightly Water-
Soluble Medicine From Solid Dispersion Granules, Chem. Pharm. Bull. 41: 397-399 (1993). El procedimiento de
dispersion solida se uso inicialmente para potenciar la velocidad de disolucion de medicamentos ligeramente
hidrosolubles por dispersion de los medicamentos en vehiculos hidrosolubles tales como polietilenglicol o
polivinilpirrolidona, Hiroshi Yuasa y cols., Application of the Solid Dispersion Method tb the Controlled Release of
Medicine. IV. Precise Control of the Release Rate of a Water-Soluble Medicine by Using the Solid Dispersion Method
Applying the Difference in the Molecular Weight of a Polymer, Chem. Pharm. Bull. 41: 933-936 (1993).

La seleccion del vehiculo puede tener una influencia sobre las caracteristicas de la disolucién del farmaco
dispersado porque la velocidad de disoluciéon de un componente de una superficie se puede ver afectada por otros
componentes en una mezcla de multiples componentes. Por ejemplo, un vehiculo hidrosoluble puede tener como
resultado una liberacién rapida del farmaco desde la matriz, o un vehiculo poco soluble o insoluble puede conducir a
una liberacién mas lenta del farmaco desde la matriz. La solubilidad de los compuestos poco hidrosolubles de
acuerdo con la invencién también se puede incrementar debido a alguna interaccién con los vehiculos.

Ejemplos de vehiculos utiles en dispersiones sélidas de acuerdo con la invencion incluyen, entre otros, polimeros
hidrosolubles tales como polietilenglicol, polivinilpirrolidona o hidroxipropilmetilcelulosa. Akihiko Hasegawa,
Application of Solid Dispersions of Nifedipine with Enteric Coating Agent to Prepare a Sustained-release Dosage
Form, Chem. Pharm. Bull. 33: 1615-1619 (1985).
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Existen diversos procedimientos conocidos habitualmente para preparar dispersiones solidas. Estos incluyen, entre
otros, el procedimiento de fusion, el procedimiento del disolvente y el procedimiento fusion-disolvente.

En el procedimiento de fusion, la mezcla fisica de un farmaco en un vehiculo hidrosoluble se calienta directamente
hasta que se funde. La mezcla fundida se enfria después y se solidifica rapidamente mientras se agita
enérgicamente. La masa solida final se tritura, pulveriza y tamiza. Usando este procedimiento, a menudo se puede
obtener una supersaturacion de un soluto o farmaco en un sistema inactivando la fusion rapidamente a partir de una
temperatura alta. En estas condiciones, la molécula de soluto se puede detener en la matriz de disolvente por el
procedimiento de solidificacion instantanea. Una desventaja es que muchas sustancias, farmacos o vehiculos, se
pueden descomponer o evaporar durante el procedimiento de fusion a temperaturas altas. No obstante, este
problema de evaporacién se puede evitar si la mezcla fisica se calienta en un contenedor sellado. Se puede usar
fusion en un vacio o capa de un gas inerte tal como nitrégeno para evitar la oxidacion del farmaco o vehiculo.

El procedimiento del disolvente se ha usado en la preparacion de soluciones sélidas o cristales mixtos de
compuestos organicos o inorganicos. Las dispersiones del procedimiento del disolvente se pueden preparar
disolviendo una mezcla fisica de dos componentes sélidos en un disolvente comun, seguido de evaporacion del
disolvente. La principal ventaja del procedimiento del disolvente es que la descomposicion térmica de farmacos o
vehiculos se puede evitar por la temperatura baja requerida para la evaporacion de disolventes organicos. No
obstante, algunas desventajas asociadas con este procedimiento son los costes mas elevados de preparacion, la
dificultad para eliminar completamente el disolvente liquido, el posible efecto adverso de su cantidad supuestamente
despreciable del disolvente sobre la estabilidad quimica del farmaco.

Otro procedimiento de producir dispersiones sélidas es el procedimiento de fusidén-disolvente. Es posible preparar
dispersiones sélidas disolviendo primero un farmaco en un disolvente liquido adecuado y después incorporar la
solucién directamente en una fusion de polietlenglicol obtenible por debajo de 70 grados, sin eliminar el disolvente
liquido. El disolvente seleccionado o los analogos de adenosina disueltos se pueden seleccionar de un modo tal que
la solucién no sea miscible con la fusién del polietilenglicol. La forma polimdrfica de los analogos de adenosina
puede precipitarse después en la fusion. Dicho procedimiento Unico posee las ventajas de los procedimientos de
fusion y de disolvente. Win Loung Chiou y cols., Pharmaceutical Applications of Solid Dispersion Systems, J. Pharm.
Sci. 60: 1281-1301 (1971).

Otra forma de dosificacion de liberacion controlada es un complejo entre una resina de intercambio i6nico y los
compuestos de acuerdo con la invencion. Los complejos resina de intercambio idnico-farmaco se han usado para
formular productos de liberacion sostenida de farmacos &acidos y basicos. En una realizacion preferible se
proporciona un revestimiento de pelicula polimérica a las particulas del complejo resina de intercambio i6nico-
farmaco, lo que hace que la liberacion del farmaco a partir de estas particulas sea una difusion controlada. Véase Y.
Raghunathan y cols., Sustained-released drug delivery system |: Coded ion-exchange resin systems for
phenylpropanolamine and other drugs, J. Pharm. Sciences 70: 379-384 (1981).

Las microesferas inyectables son otra forma de dosificacion de liberacion controlada. Las microesferas inyectables
se pueden preparar por técnicas de separacion de fase no acuosa y técnicas de secado por rociado. Las
microesferas se pueden preparar usando acido polilactico o copoli(acido lactico/glicolico). Shigeyuki Takada,
Utilization of an Amorphous Form of a Water-Soluble GPIIb/llla Antagonist for Controlled Release From
Biodegradable Micro spheres, Pharm. Res. 14: 1146-1150 (1997), y etilcelulosa, Yoshiyuki Koida, Studies on
Dissolution Mechanism of Drugs from Ethyl Cellulose Microcapsules, Chem. Pharm. Bull. 35: 1538-1545 (1987).

Otras tecnologias de liberacidon controlada que se pueden usar en la practica de esta invencidén son bastante
variadas. Incluyen SODAS (Sistema de Absorcién de Farmaco Oral Esferoideo), INDAS (Sistema de Absorcion de
Farmaco Insoluble), IPDAS (Sistema de Absorcion de Farmaco de Protecciéon Intestinal), MODAS (Sistema de
Absorcién de Farmaco Oral Multiporoso), EFVAS (Sistema de Absorcion de Farmaco Efervescente), PRODAS
(Sistema de Absorcion de Farmaco Oral Programable) y DUREDAS (Sistema de Absorcion de Farmaco de
Liberacion Doble) disponibles en Elan Pharmaceutical Technologies, Dublin, Irlanda. SODAS son formas de
dosificacion multiparticuladas que usan perlas de liberacién controlada. INDAS son una familia de tecnologias de
liberacion de farmaco disefiadas para incrementar la solubilidad de farmacos poco solubles. IPDAS son formacion
de comprimidos multiparticulados que usan una combinacion de perlas de liberacién controlada de alta densidad y
un granulado de liberacién inmediata. MODAS son formas de dosificacion de una unidad de liberacién controlada.
Cada comprimido consiste en un nucleo interno rodeado por una membrana multiporosa semipermeable que
controla la velocidad de liberacion del farmaco. EFVAS es un sistema de absorciéon de farmaco efervescente,
PRODAS es una familia de formulaciones multiparticuladas que usa combinaciones de liberacion inmediata y
minicomprimidos de liberaciéon controlada. DUREDAS es una formulacién de comprimido bicapa que proporciona
velocidades de liberacion dual dentro de una forma de dosificaciéon. Aunque estas formas de dosificacion son
conocidas para el experto, ciertas de estas formas de dosificacién se trataran a continuacion con mayor detalle.

INDAS se desarrolld especificamente para mejorar las caracteristicas solubilidad y absorcion de farmacos poco
hidrosolubles. La solubilidad y en concreto, la disoluciéon dentro de los fluidos del tracto gastrointestinal es un factor
clave en la determinaciéon de la biodisponibilidad oral global de farmacos poco hidrosolubles. Potenciando la
solubilidad se puede incrementar la biodisponibilidad global de un farmaco con las reducciones resultantes en la
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dosificacion. INDAS toma la forma de un comprimido de matriz de alta energia. En una realizacion preferida de la
invencion, la produccion implica incluir analogos de adenosina en forma amorfa junto con una combinacién de
energia, excipientes y procedimientos Unicos de procesamiento.

Una vez incluido en la forma fisica deseable, el complejo de alta energia resultante se puede estabilizar por un
procedimiento de absorcién que usa una nueva tecnologia de polimero reticulado para evitar la recristalizacion. La
combinacion del cambio en el estado fisico de los analogos de adenosina de acuerdo con la invencion acoplada con
las caracteristicas de solubilizacion de los excipientes empleados potencia la solubilidad de los analogos de
adenosina de acuerdo con la invencion. El granulado complejo de farmaco amorfo absorbido resultante se puede
formular con un sistema de comprimidos erosionables de formacion de gel para estimular la absorcion continua y
sustancialmente suave.

IPDAS es una tecnologia de comprimidos multiparticulados que puede potenciar la tolerabilidad gastrointestinal del
potencial irritante y los farmacos ulcerogénicos. La proteccion intestinal se ve facilitada por la naturaleza
multiparticulada de la formulacion del IPDAS que estimula la dispersién de un analogo irritante de la adenosina de
acuerdo con la invencion a lo largo del tracto gastrointestinal. Las caracteristicas de liberaciéon controlada de las
perlas individuales pueden evitar que una concentracion elevada del farmaco se libere localmente y se absorba
sistémicamente. La combinacion de ambos enfoques sirve para minimizar el potencial dafio del analogo de
adenosina de acuerdo con la invencion con los beneficios resultantes para los pacientes.

IPDAS esta compuesto por numerosas perlas de liberacion controlada de alta densidad. Cada perla se puede
fabricar por un procedimiento de dos etapas que implica la produccion iniciar de una micromatriz con analogos de
adenosina incluidos de acuerdo con la invencién y el posterior revestimiento de esta micromatriz con soluciones
poliméricas que forman in vivo una membrana semipermeable limitante de la velocidad. Una vez que se ingiere un
comprimido IPDAS, puede disgregarse y liberar las perlas en el estémago. Estas perlas pueden pasar después al
duodeno y a lo largo del tracto gastrointestinal, preferentemente de un modo controlado y gradual, con
independencia del estado de alimentacion. La liberacion del analogo de adenosina se produce por un procedimiento
de difusién a través de la micromatriz y subsiguientemente a través de los poros en la membrana semipermeable
que controla la velocidad. La velocidad de liberacion desde el comprimido IPDAS se puede adaptar para liberar un
perfil de absorcidon especifico del farmaco asociado con un beneficio clinico optimizado. Si se necesita un inicio
rapido de la actividad, el granulado de liberacién inmediata se puede incluir en el comprimido. ElI comprimido se
puede romper antes de la administracién, sin que ello comprometa sustancialmente la liberacion del farmaco, si se
requiere una dosis menor para titulacion individual.

MODAS es un sistema de administracion de farmaco que se puede usar para controlar la absorcién de analogos de
adenosina hidrosolubles de acuerdo con la invencion. Fisicamente MODAS es una formulaciéon de comprimido no
disgregante que manipula la liberacion de farmaco por un procedimiento de difusion limitante de la velocidad por una
membrana semipermeable formada in vivo. El proceso de difusion dicta esencialmente la velocidad de presentacion
de un farmaco en los fluidos gastrointestinales, de modo que se controla la captacién por el organismo. Debido al
uso minimo de excipientes, MODAS puede acomodar facilmente formas de dosificacion de tamafio pequefio. Cada
comprimido de MODAS comienza como un nucleo que contiene farmaco activo mas excipientes. Este nucleo esta
revestido por una solucién de polimeros insolubles y excipientes solubles. Una vez que se ingiere el comprimido, el
fluido del tracto gastrointestinal puede disolver los excipientes solubles en el revestimiento externo dejando
sustancialmente el polimero insoluble. Lo que tiene como resultado es una red de canales diminutos, estrechos que
conectan el fluido del tracto gastrointestinal con el nucleo interno del farmaco de farmaco hidrosoluble. Este fluido
atraviesa estos canales, dentro del nucleo, disolviendo el farmaco y la solucién resultante de farmaco puede difundir
hacia fuera de un modo controlado. Esto puede permitir tanto la disolucién como la absorcién controladas. Una
ventaja de este sistema es que los poros de liberacion del farmaco del comprimido se distribuyen sobre
sustancialmente la superficie total del comprimido. Esto facilita una absorcion uniforme del farmaco y reduce la
administracion del farmaco unidireccional agresiva. MODAS representa una forma de dosificacion muy flexible en
cuanto a que el nucleo interno y la membrana semipermeable externa pueden alterarse para adaptarse a los
requisitos individuales de administracién de un farmaco. En concreto, la adicién de excipientes al nucleo interno
puede ayudar a producir un microambiente dentro del comprimido que facilita velocidades de absorcion y liberacion
mas predecibles. La adicién de un revestimiento externo de liberacion inmediata puede permitir el desarrollo de
productos de combinacion.

Adicionalmente se puede usar PRODAS para liberar analogos de adenosina de acuerdo con la invencion. PRODAS
es una tecnologia de administracién de farmaco multiparticulado basada en la produccién de minicomprimidos de
liberacién controlada en el intervalo de tamafio de 1,5 a 4 mm de diametro. La tecnologia PRODAS es un hibrido de
enfoques de multiparticulado y comprimido de matriz hidrofila y puede incorporar, en una forma de dosificacion, los
beneficios de ambos de estos sistemas de liberacion de farmaco.

En su forma mas basica, PRODAS implica la compresion directa de un granulado de liberacion inmediata para
producir minicomprimidos individuales que contienen analogos de adenosina de acuerdo con la invencién. Estos
minicomprimidos se incorporan después en geles y capsulas duras que representan la forma de dosificacion final.
Un uso mas beneficioso de esta tecnologia esta en la produccién de formulaciones de liberacion controlada. En este
caso, la incorporaciéon de varias combinaciones poliméricas dentro del granulado puede retrasar la velocidad de
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liberacion de farmacos a partir de cada uno de los minicomprimidos individuales. Estos minicomprimidos pueden
revestirse después con soluciones poliméricas de liberaciéon controlada para proporcionar propiedades de liberacion
retardada adicionales. El revestimiento adicional puede ser necesario en el caso de farmacos muy hidrosolubles o
de farmacos que son, quiza, gastroirritantes cuando la liberaciéon se puede retrasar hasta que la formulacién alcanza
regiones mas distales del tracto gastrointestinal.

Envases

Los comprimidos y los comprimidos solubles se envasan, preferentemente, convencionalmente en contenedores
protectores, tales como botellas con tapas de rosca, sobres de papel de aluminio, tubos de plastico o de metal o
envases de aluminio de tipo blister. Los polvos o granulos solubles se envasan preferentemente convencionalmente
en envases individuales tales como bolsas, sacos, sobres o saculos, conteniendo cada uno de ellos una dosis del
medicamento. Las bolsas pueden estar hechas de materiales resistentes al agua o a prueba de humedad, tales
como papel de aluminio. Puede ser adecuado incorporar en los envases un desecante.

Los envases pueden comprender medicamentos separados de estroncio, vitamina D y calcio, o un medicamento
combinado que comprende estroncio y vitamina D y un medicamento separado que comprende calcio. Dichos
envases pueden estar en forma de envases de tipo blister que incluyen comprimidos de estroncio (incluyendo o
excluyendo vitamina D) y comprimidos de calcio unos al lado de los otros. Por la presente el paciente obtiene la
posibilidad de administrar los diferentes medicamentos de forma independiente al tiempo que evita las dificultades
asociadas con la manipulacion de multiples envases de medicamentos. Los envases pueden ademas incluir
informacion sobre el momento de la administracion de los diferentes medicamentos.

Solubilidad

Un medicamento eficaz de administracion oral se debera disolver facilmente. La disgregacion del medicamento
potencia la solubilidad y por tanto la disgregacién rapida es importante para la solubilidad y tras la absorcién del
medicamento. Esta bien experimentadoo que para las sustancias de administracion oral, a menos que la sustancia
tenga una solubilidad acuosa por encima de 10 mg/ml sobre el intervalo de pH de 1-7, se pueden producir posibles
problemas de absorcion. Una solubilidad inferior a 1 mg/ml es probable que dé una absorcion limitada por la
velocidad de disolucion porque la solubilidad y la velocidad de disolucion estan interrelacionadas.

La composicion farmacéutica y el medicamento de acuerdo con la invencién se disuelven facilmente en agua o en el
entorno acido del estémago.

Con el fin de evaluar una composicion farmacéutica es importante confirmar la solubilidad de los ingredientes
activos. Dado que el entorno del intestino y del estdmago es acido, la solubilidad de las composiciones
farmacéuticas para administracion oral se mide, preferentemente, en un entorno similar con un pH inferior a 5, tal
como inferior a 4 o pH inferior a 3, preferentemente pH inferior a 2.

La liberacion de los ingredientes activos de la composicion farmacéutica se puede medir como se describe en el
ejemplo 15, en el que se mide la liberacién de estroncio de un medicamento formulado como un comprimido. La
cantidad de estroncio liberado se mide tras 15, 30, 45 y 60 minutos. En una realizacion, la cantidad de estroncio
liberado es al menos del 40 % en 45 minutos o al menos el 50 % se libera en 45 minutos, preferentemente al menos
el 55 % o mas preferentemente el 60 % se libera en 45 minutos. En realizaciones alternativas se libera al menos el
35 % en 30 minutos, preferentemente el 40 %, mas preferentemente al menos el 45 y mas preferentemente el 50 %
se libera en 30 minutos.

Disgregacion

Para medicamentos sdlidos, la disgregacion aumenta con el area de superficie del medicamento y por tanto,
potencia la solubilidad, de modo que se prefiere que la disgregacion del medicamento sea rapida.

Para un uso facil de un medicamento soluble, se prefiere que el medicamento tenga un tiempo de disgregacion
corto, de modo que el tiempo desde la inmersion del medicamento en agua hasta que la solucion estd lista no
deberia ser muy largo. Al mismo tiempo, el medicamento debe tener una solidez razonable que permita al paciente
manipular, enviar y transportar el medicamento.

El tiempo de disgregacion se puede caracterizar por pruebas tanto in vivo como in vitro. El tiempo de disgregacion
del medicamento soluble de la invencién tiene un intervalo de tiempo deseado de 0—300 segundos, un intervalo de
0-240 segundos, un intervalo preferido de 0-120 segundos, mas preferible un intervalo de 1-60 segundos o de 1-39
segundos o un intervalo mas preferido de 0—20 segundos.

El tiempo de disgregacion de los comprimidos con revestimiento se puede medir como en la Ph. Eur. en agua y no
debera superar los 60 minutos, preferentemente el tiempo de disgregacion es, como maximo 45 minutos tal como
como maximo 30 minutos y mas preferentemente menos de 30 minutos.
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La presente invencion describe composiciones farmacéuticas y medicamentos que estan compuestos por un
comprimido de dispersién rapida altamente compactable y uno o mas ingredientes activos que se pueden comprimir
directamente para formar comprimidos de dispersion rapida con una dureza practica y resistencia al astillado y la
abrasion.

La invencion ademas se refiere a composiciones farmacéuticas y medicamentos que estan compuestos por polvos
de dispersion altamente y rapidamente compactables que comprenden uno o mas ingredientes activos.

Volumen de disgregacion de medicamentos solubles

El comprimido o polvo soluble debera disgregarse facilmente en un volumen de agua (u otro liquido) adecuado para
consumo por el paciente. La solucidon obtenida debera ser de una consistencia, color y gusto que no sean
desagradables para el paciente. En una realizacion, el volumen de disgregacion de una dosificacion es inferior a 250
ml, tal como inferior a 200 ml, tal como inferior a 150 ml, tal como inferior a 100 ml.

Dosificaciones

Los requisitos de dosificacion variaran con la composiciéon concreta del farmaco empleada, la via de administracion y
el sujeto concreto que esta siendo tratado. Idealmente, un paciente que se va a tratar por el presente procedimiento
recibird una cantidad farmacéuticamente eficaz del compuesto no superior a la dosis maxima tolerada (DMT), que
generalmente no es superior a lo requerido antes de que se desarrolle resistencia a farmacos.

Regimenes de dosificacion adecuados se determinan preferentemente teniendo en cuenta factores bien conocidos
en la técnica incluyendo el tipo de sujeto al que se le esta administrando la dosis; la edad, el peso, el sexo y la
afeccion médica del sujeto, la via de administracion, la funcién renal y hepatica del sujeto, el efecto deseado y el
compuesto particular empleado.

La dosificacion puede ademas variar en funciéon del tratamiento. Por ejemplo el tratamiento preventivo y el
tratamiento de mantenimiento pueden incluir dosis que comprenden aproximadamente la mitad de las cantidades de
ingredientes activos. Un periodo de tratamiento de mantenimiento puede seguir a un tratamiento normal con el fin de
mantener los huesos sanos y/o fuertes o de evitar la reaparicion de la enfermedad. El tratamiento preventivo puede
realizarse durante un periodo de tiempo limitado o un tratamiento prolongado.

Estroncio

Una dosificacién eficaz de estroncio incluye al menos 300 mg de estroncio que equivalen a 3,5 mmol de estroncio.
Por tanto las dosificaciones de estroncio deberan estar en las cantidades de 3,5 mmol a 15 mmol de la(s) sal(es) de
estroncio.

En realizaciones preferidas, una dosificacion del medicamento comprende 3,0-15 mmol de estroncio o tal como 4-12
mmol, o tal como 5-10 mmol de estroncio, o tal como 6-8 mmol de estroncio, o tal como 6,5-7,5 de estroncio.

El estroncio se administra de acuerdo con la invenciéon administrado como al menos una sal de estroncio tal como al
menos dos sales de estroncio, tal como por ejemplo, carbonato de estroncio, cloruro de estroncio y silicato de estroncio.

Una dosificacion puede incluir varias cantidades de las sales de estroncio dependiendo de las sales de estroncio
comprendidas por la composicion farmacéutica. Una dosificacién puede comprender de 0,5 g a 2,2 g de carbonato
de estroncio, o tal como 0,57 g a 2,7 g de silicato de estroncio o tal como 0,5 a 4 g de cloruro de estroncio,
dependiendo también del nivel de hidratacion.

En una realizacion preferida, una dosis comprende de 0,9 g a 4,0 g de cloruro de estroncio hexahidrato.

En realizaciones que comprenden dos sales de estroncio una dosificacién puede comprender diversas cantidades
de las sales de estroncio como se describe en la seccion relacionada con las sales de estroncio.

Calcio

De acuerdo con la invencion, una dosificacion del medicamento comprende 5 a 50 mmol, o tal como 10 a 40 mmol, o
tal como 12,5 a 37,5 mmol, o tal como 15 a 35 mmol, o tal como 20 a 30 mmol o tal como 22,5 a 28 mmol de calcio.

En una realizacion, una dosificacion comprende 10 a 50 mmol de calcio.

Dosificaciéon equivalente del medicamento de acuerdo con la invencion comprende de 200 a 2.000 mg de calcio, o
tal como 400 mg a 1.600 mg, o tal como 500 mg a 1500 mg, o tal como 600 mg a 1400 mg, o tal como 800 mg a
1.200 mg, o tal como 900 mg a 1.100 mg de calcio por dosificacion.

De acuerdo con la invencion, el medicamento comprende preferentemente 500 mg a 1.500 mg de calcio, o tal como
750 mg a 1.225 mg de calcio por dosificacion, o tal como 900 mg a 1.100 mg de calcio tal como aproximadamente
1.000 mg de calcio por dosificacion.
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Dependiendo del compuesto de calcio, diversas cantidades de la sal o sales de calcio, tal como 0,5 g a 5,0 g de
carbonato de calcio y 0,95 g a 9,5 g de citrato de calcio y 0,8 mg a 8,5 mg de fosfato de calcio dibasicoy 0,5ga8g
de fosfato de calcio tribasico.

Vitamina D

La cantidad del compuesto de vitamina D puede variar de acuerdo con las necesidades. Como se menciona mas
adelante, pocos subgrupos de pacientes no pueden tolerar los compuestos de vitamina D y por tanto un
medicamento con cantidades insignificantes de vitamina D puede ser util. En otras realizaciones el medicamento
puede comprende vitamina D. De acuerdo con la invencién, se deberan administrar al menos 25, tal como al menos
50, tal como al menos 100, tal como al menos 200, tal como al menos 400 Ul de vitamina D por dosificacion.

De acuerdo con la invencion se deberan administrar hasta 1.000, tal como hasta 800, tal como hasta 00, tal como
hasta 400, tal como hasta 200 Ul de vitamina D por dosificacion. Como se a descrito anteriormente, se puede usar
cualquier compuesto que tenga un efecto de vitamina D adecuado para la fabricacion de un medicamento,
incluyendo vitamina D, vitamina D3 y analogos de las mismas.

En una realizacién, una dosificaciéon del medicamento comprende 100-800 Ul de un compuesto de vitamina D.

En una realizacion preferida, una dosificacion del medicamento comprende 200-400 Ul de un compuesto de vitamina
D.

En una realizacion preferida, una dosificacion del medicamento comprende 200-400 Ul o de 5 a 12 microgramos de
vitamina D3 (colecalciferol).

La dosis precisa puede depender de la edad, la evaluacién clinica, la dieta, el estado nutricional y la disponibilidad
de la luz solar.

También se contempla que un subgrupo de pacientes puede no tolerar los compuestos de vitamina D. Un ejemplo
de dicho subgrupo lo constituyen los pacientes que sufren sarcoidosis o enfermedad de Boeck, por tanto en tales
casos particulares se deberia omitir el compuesto de vitamina D. Ademas, la vitamina D3 (colecalciferol) no debe
administrarse a pacientes con la funcion renal reducida debido al metabolismo alterado del colecalciferol en estos
pacientes.

Las infecciones sin tratar de las encias tienen como resultado pérdida de tejido conjuntivo y del hueso que soporta
los dientes y por ultimo pérdida de los dientes mediadas por inflamacion. Dichas afecciones incluyen gingivitis,
periodontitis (agresiva y crénica), periodontitis como una manifestacion de enfermedades sistémicas, enfermedades
periodontales necrotizantes y pueden implicar a uno o mas dientes.

Tratamiento

El medicamento de acuerdo con la invencion se puede usar para el tratamiento o prevencion de la gingivitis, la
periodontitis (agresiva y cronica), la periodontitis como una manifestacion de enfermedades sistémicas, las
enfermedades periodontales necrotizantes y puede implicar a uno o mas dientes.

En un aspecto de la presente invencién la composicion farmacéutica de la invencion se usa para la preparacion de
un medicamento para el tratamiento y prevencion de la periodontitis agresiva y cronica.

En un segundo aspecto de la presente invencidon la composicién farmacéutica de la invencién se usa para la
preparacién de un medicamento para el tratamiento o prevencién de la periodontitis como una manifestacion de
enfermedades sistémicas.

En un tercer aspecto de la presente invencion la composicién farmacéutica de la invencién se usa para la
preparacion de un medicamento para el tratamiento o prevencién de enfermedades periodontales necrotizantes.

En un cuarto aspecto de la presente invencion la composicion farmacéutica de la invencion se usa para la
preparacion de un medicamento para el tratamiento o prevencion de la gingivitis.

Procedimiento de prevencion y tratamiento.

Un aspecto de la invencién se refiere a un procedimiento de tratamiento o prevencion de la periodontitis que
comprende administrar a un sujeto una cantidad farmacéutica eficaz de un medicamento que comprende al menos
una sal de estroncio tal como al menos dos sales de estroncio. La prevencion puede referirse a disminuir el riesgo
de adquirir periodontitis en cualquiera de las formas mencionadas en el presente documento. La prevencién puede
ademas referirse a la inhibicion de la progresion de la periodontitis 0 a la inhibicidon del desarrollo de la enfermedad,
tal como la transicion de un estado al siguiente que se diferencian entre si por la gravedad de los sintomas.

En una realizaciéon la invencion se refiere a un procedimiento de tratamiento que comprende administrar una
cantidad farmaceéutica eficaz de una composicion farmacéutica o medicamento de acuerdo con la invencion.
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En una realizacion adicional el procedimiento de tratamiento es para la prevencién o tratamiento de la periodontitis
agresiva o cronica.

En una segunda realizacion el procedimiento de tratamiento es para la prevencion o tratamiento de la periodontitis
como una manifestacion de enfermedades sistémicas.

En una tercera realizacion el procedimiento de tratamiento es para la prevencion o tratamiento de enfermedades
periodontales necrotizantes.

En una cuarta realizacién el procedimiento de tratamiento es para la prevencion o tratamiento de la gingivitis.

En una realizacion preferida el procedimiento de tratamiento incluye la administracion de 3,5-15 mmol de estroncio
por dosis.

El procedimiento de acuerdo con la invencién incluye ademas la administracion coordinada de medicamentos de
acuerdo con la invencién que comprenden al menos una sal de estroncio (tal como al menos dos sales de estroncio)
y/o vitamina D y/o calcio Por administracion coordinada se quiere decir que los medicamentos pueden administrarse
por separado, secuencialmente o simultaneamente.

En una realizacién, el procedimiento incluye la administracion de un medicamento que comprende calcio, en el que
la administracion de calcio se realiza aparte de la administraciéon de estroncio.

En una realizacion el medicamento que comprende estroncio se administra antes, tal como al menos 30 minutos
antes, tal como al menos 45 minutos antes, tal como al menos 60 minutos antes, tal como al menos 90 minutos
antes, tal como al menos 120 minutos antes, tal como al menos 180 minutos antes, tal como al menos 240 minutos
antes, tal como al menos 300 minutos antes, tal como al menos 360 minutos antes del medicamento que comprende
calcio. En realizaciones preferidas el medicamento que comprende estroncio se administra al menos 7 o mas
preferentemente al menos 8 horas antes del medicamento que comprende calcio.

En una segunda realizaciéon el medicamento que comprende estroncio se administra antes, tal como hasta 360
minutos antes, tal como hasta 300 minutos antes, tal como hasta 240 minutos antes, tal como hasta 180 minutos
antes, tal como hasta 120 minutos antes, tal como hasta 90 minutos antes, tal como hasta 60 minutos antes, tal
como hasta 45 minutos antes, tal como hasta 30 minutos antes del medicamento que comprende calcio.
Preferentemente, el estroncio se administra hasta 10 horas, tal como 9 u 8 horas antes del medicamento que
comprende calcio.

En una realizacién adicional el medicamento que comprende estroncio se administra simultaneamente con un
compuesto de vitamina D como un medicamento aparte o como un medicamento combinado.

Descripcion detallada de las figuras
Figura 1.

La sefial de ®Sr obtenida por analisis ICP-EM de una composiciéon de carbonato de estroncio y de cloruro de
estroncio como se describe en el ejemplo 10.

Las flechas apuntan a las curvas frontales y el valor superior se usa para calcular la velocidad de solubilidad.
Figura 2.

Paciente que sufre periodontitis agresiva. (A) 13 de agosto de 2003, (8) 6 de diciembre de 2004, (C) 9 de mayo de
2005 que muestra periodontitis progresiva (Ejemplo 19).

Figura 3.

El mismo paciente tras un tratamiento de 3 meses con un medicamento que comprende una sal de estroncio
(Ejemplo 19). Se observa una mejora de la densidad mandibular y los tejidos de soporte de los dientes junto con
acortamiento de los bolsillos gingivales. El cuadro clinico ha mejorado, ya que los bolsillos gingivales se han
desgrasado, la presencia de infecciones se ha disminuido y especialmente, se ha mejorado la union de los dientes
en la boca.

Ejemplos
Los ejemplos siguientes ilustran la invencion sin limitarla a ellos.
Ejemplo 1
100 % de carbonato de estroncio
Re= 0,59
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1038 g de carbonato de estroncio (7 mmol)
Ejemplo 2

75 % de carbonato de estroncio

25 % de cloruro de estroncio

Re= 10,52

778,50 g de carbonato de estroncio (5,3 mmol)
469,25 g de cloruro de estroncio (1,7 mmol)
Ejemplo 3

50 % de carbonato de estroncio

50 % de cloruro de estroncio

Re= 0,46

519 g de carbonato de estroncio (3,5 mmol)
938,5 g de cloruro de estroncio (3,5 mmol)
Ejemplo 4

75 % de cloruro de estroncio

25 % de carbonato de estroncio

Re= 10,39

1.410 g de cloruro de estroncio (5,3 mmol)
250 g de carbonato de estroncio (1,7 mmol)
Ejemplo 5

100 % de cloruro de estroncio

Re=0,325

1,866 g de cloruro de estroncio (7 mmol)
Ejemplo 6

1,33 g de cloruro de estroncio (5 mmol)

0,74 g de carbonato de estroncio (5 mmol)
Ejemplo 7

1,33 g de cloruro de estroncio hexahidrato (5 mmol)
0,74 g de carbonato de estroncio (5 mmol)

20 pg de vitamina D3 (colecalciferol)

Ejemplo 8

Cloruro de estroncio solubilizado con carbonato amoénico.
2,66 g de cloruro de estroncio (10 mmol)
Carbonato aménico (agente solubilizante)
Ejemplo 9

Carbonato de estroncio solubilizado con carbonato sédico

1,48 g de carbonato de estroncio (10 mmol)
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20 pg de vitamina D3 (colecalciferol)
Carbonato sddico decahidrato (agente solubilizante)
Ejemplo 10

Determinacioén de velocidad de solubilidad por espectrometria de masas con plasma de acoplamiento inductivo (ICP-
EM).

La solubilidad se mide como las sefiales de estroncio en el tiempo usando ICP-EM. Usando esta técnica es posible
seguir los multiples isétopos del elemento, en el presente documento 84gy, 88gr, BTgr y gy

La medicion se realizd con sales de estroncio, como se indica en la tabla 1, siguiendo los ejemplos a 1 a 3 en lo que
antecede. A la muestra se afiadié solucion de clorhidrato (0,1 M) y la muestra entra inmediatamente por medio de
una bomba peristaltica, el atomizador del aparato para ICR-EM. La velocidad de la bomba es de 4,4 ml/min. La
concentracion del clorhidrato de 0,1 M equivale a la concentracion de HCI en el estbmago. La temperatura de la
solucion de HCI fue de 37 °C.

Masa de Masa de SrC+2 *
Experimento SrCO3 6H,0 Masa de Sr
(mg)
(mg) (mg)
1 1039 0 617
2A 7791 476,0 619
2B 780,9 466,1 617
3 522,4 941,5 620

Resultados
Se sigui6 la sefial relacionada con el isétopo 83r. La sefial obtenida en el experimento 3 se muestra en la Figura 1.

La velocidad de solubilidad del compuesto se obtiene analizando las pendientes de las curvas delanteras. La
primera curva representa el experimento y la segunda curva el aparato, por lo que la diferencia entre las pendientes
de las dos curvas se usan calculando la velocidad de solubilidad por divisién con el valor superior. Se hallé que la
velocidad de solubilidad del estroncio no era significativamente diferente en los tres experimentos.

La velocidad de solubilidad para el carbonato de estroncio y para el cloruro de estroncio en clorhidrato es muy
elevada. Se determind la solubilidad media de 240 +/- 165 mg de estroncio por segundo.

Ejemplo 11
El medicamento se formulé como un comprimido

El estroncio del cloruro de estroncio proporciona el 0,06 % de todo el estroncio

=122 - 0,05872

...... myg

Se pueden formular 1.000 comprimidos usando los ingredientes siguientes.

Ingredientes

Carbonato de estroncio (58,75 % de Sr) 510,64 g 3,46 mol
Cloruro de estroncio (32,5 % de Sr) 615,38 mg 2,3 mmol
Vitamina D3 * 100.000 EI/G 1,19 (+10 % OD)

Celulosa (microcristalina) (Ph Eur) 52¢g

Manitol (Ph Eur) 510,64 g

Polividona (Ph Eur) 25,60

Estearato de magnesio (Ph Eur) 55049
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Peso del comprimido: 1.106 mg/comprimido.
Contenido en estroncio 3,46 mmol/comprimido

Para produccion también se usa

Etanol al 96 % (Ph Eur) 230,40 g
Revestimiento

Hipromelosa (Ph Eur) 8,849
Macrogol 600 (Ph Eur) 883 mg

Para revestimiento también se usa
Etanol al 96 % (Ph Eur) 81,37 g
Agua (¢ purificada?) 19,53 g

* La composicion de vitamina D3 consiste en (medida de acuerdo con la actividad):

Colecalciferol (Ph Eur) 2,9 mg
Gelatina (Ph Eur) 0,26 g
Sacarosa (Ph Eur) 0,399
Almidén modificado (FCC) 0,209
Triglicérido de cadena media (Ph Eur) 0,21g
Silicato de aluminio sodio (E 554) 29mg
Butilhidroxitolueno (Ph Eur) 10,5 mg
Agua 27,6 mg
Total 1.104 mg

Ph Eur (Farmacopea Europea)

FCC (Cadigo sobre productos quimicos alimentarios)

Ejemplo 12

Como el ejemplo 11 a excepcién de que la composicién ademas comprende ultramil al 2 %.
Ejemplo 13

Como los ejemplos 11 y 12 a excepcion de que las composiciones comprenden 2 veces la cantidad de vitamina D3,
por ejemplo 2,2 g (+ 10 % OD).

Ejemplo 14

Medicién cuantitativa de estroncio por espectroscopia de absorcién atémica (AAS)
Longitud de onda: 460,7 nm

Llama: Acetileno-6xido de dinitrégeno

Solucion de lantano: 29,3 g de La;03 + 50 ml de HCI conc. + H20 hasta 500 ml

Patrones: Soluciones patrén de estroncio de 1, 2, 3, 4, 5 ppm como soluciones de 50 ml que incluyen 10 ml de la
solucion de La.

Se pesan 10 comprimidos y se determina el peso medio (W,). Los comprimidos se trituran y se pesan 1.200 gramos
(por duplicado). ElI material de comprimido triturado se transfiere a un matraz de 100 ml (por duplicado) y a cada
matraz se afiaden 10 ml de H>O y 10 ml de HCI 6 M. Las suspensiones se calientan sobre una llama de gas. Tras 30
minutos de calentamiento se afiade H,O hasta 100 ml. La solucién se filtra y se prepara una diluciéon de 2:100 en
H20. A un matraz de 50 ml se afiaden 2 ml de esta solucion y se afiaden 10 ml de una solucién de lantano y se
afade H>O hasta 50 ml.
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Calculo:

ppm medidas x 50 x 100 x 100 x Wa (mg)
Estroncio disuelto (mg) =

Masa de peso (mg) x 2 x 2 x 1000

Ejemplo 15

Solubilidad de los comprimidos de estroncio
Material

Aparato 2 de la USP, paletas, 50 rpm

900 ml de HCI 0,1 N

37°C

Altura 2,5 cm por encima del fondo

Solucién de lantano: 29,3 g de La;03 + 50 ml de HCI conc. + H20 hasta 500 ml

Las determinaciones se realizan con 6 experimentos independientes. Los comprimidos se sumergen en 5 ml de HCI
0,1 N a 37 °C, tras 15 minutos se tom6 una muestra de 5 ml de cada tubo, la muestra se filtra inmediatamente. Los 5
ml se sustituyen por HCI 0,1 N, 37 °C. 1 ml de la muestra filtrada se transfiere a un matraz de 50 ml y se afiaden 10
ml de la solucién de La(ll) y HCI 0,1 hasta 50 ml. El procedimiento se repite a 30, 45 y 60 minutos desde el principio
del experimento. El contenido de estroncio se mide usando espectroscopia de absorcion atdomica (AAS) como se

describe en el ejemplo 14.
Longitud de onda: 460,7 nm

Llama: Acetileno-6xido de dinitrégeno

Patrones: Soluciones patron de estroncio de 1, 2, 3, 4, 5 ppm como soluciones de 50 ml que incluyen 10 ml de la

solucién de La.

Calculo:

ppm medidas x 50 x 0,9 x Wa (mg) x 100

Estroncio disuelto (%) =
Masa de peso (mg) x 1 x 300

Ejemplo 16

La solubilidad de los comprimidos descritos en el ejemplo 11 medida como se describe en el ejemplo 15.

Resultados

Se proporciona el porcentaje de estroncio disuelto; las cifras entre paréntesis son el valor mas alto y mas bajo

obtenidos)

El estroncio disuelto a 15 minutos es 32,7 % (25,5-38,4).

El estroncio disuelto a 30 minutos es 41,7 % (36,4-49,7).

El estroncio disuelto a 45 minutos es 51,6 % (44,3-58,8).

El estroncio disuelto a 60 minutos es 60,7 % (55,0-70,7).
Ejemplo 17

Ejemplo de comprimido que comprende estroncio 3,5 mmol
463 mg de carbonato de estroncio

93 mg de cloruro de estroncio

297 mg de MCC
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100 mg de manitol

12 mg de diéxido de silicio

5 mg de estearato de magnesio
Ejemplo 18

Los comprimidos se formulan como en los ejemplos 11 o 17, pero con diferentes cantidades de carbonato de
estroncio y cloruro de estroncio. La Tabla 1 mas adelante muestra el porcentaje de estroncio contribuido por SrCO3 y
SrCl, y las cantidades molares de cada componente en un comprimido que comprende 3,5 mol de estroncio.

SrCO3/SrCly (%) | SrCO3z (mmol) | SrCly(mmol)
A 1/99 0,035 3,465
B 2/98 0,070 3,430
C 5/95 0,175 3,325
D 7/93 0,245 3,255
E 10/90 0,350 3,150
F 15/85 0,525 2,975
G 20/90 0,700 2,800
H 25/75 0,875 2,625
I 30/70 1,050 2,450
J 40/60 1,400 2,100
K 50/50 1,750 1,750

Tabla 1.

En ejemplos adicionales, las composiciones pueden ademas comprender los componentes como se describe en los
ejemplos 12y 13.

La solubilidad de los comprimidos se analiza como en el ejemplo 15
Ejemplo 19

La Figura 2 muestra la progresion de la periodontitis agresiva en un paciente de sexo femenino durante un periodo
de aproximadamente dos afios. La Figura 3 muestra el resultado del tratamiento de 3 meses con un medicamento
que comprende sales de estroncio. La afeccién clinica mejora significativamente, incluida la formacién estimulada
del tejido conjuntivo y 6seo de soporte.

Ejemplo 20
Protocolo clinico para la periodontitis
En el estudio se incluyen 20 sujetos que cumplen los criterios de periodontitis.

Los sintomas pueden incluir uno o mas de: inflamaciéon dentro de los tejidos de soporte de los dientes,
desprendimiento progresivo, pérdida 6sea, formacion de bolsillos y recesion de las encias. Los sujetos pueden tener
periodontitis y osteoporosis. La periodontitis es, preferentemente, agresiva.

Los sujetos se dividen en dos grupos (n = 10 en cada uno), grupo Ay B.

Se realiza una evaluacion clinica al principio del periodo de evaluacién, en el que se recogen imagenes de los
dientes y se prepara un resumen de los sintomas.

Posologia: los sujetos del grupo A reciben un producto que contiene estroncio administrado a diario.
Los sujetos del grupo B reciben tratamiento con placebo.

La progresioén/estabilizacion de la enfermedad se monitoriza a intervalos regulares durante hasta 1 afio.
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Ejemplo 21
En el estudio se incluyen 20 sujetos que cumplen los criterios de periodontitis y osteoporosis.

Los sintomas relacionados con periodontitis pueden incluir uno o mas de: inflamacién dentro de los tejidos de
soporte de los dientes, desprendimiento progresivo, pérdida 6sea, formacion de bolsillos y recesion de las encias. La
periodontitis es preferentemente agresiva.

Los sujetos se dividen en dos grupos (n = 10 en cada uno), grupo A y B. El estudio se realiza en un modo de doble
ciego y controlado con placebo.

Los sujetos del grupo A reciben un producto que contiene estroncio administrado a diario.
Los sujetos del grupo B reciben tratamiento con placebo y/o tratamiento estandar para la osteoporosis.

Se prepara una evaluacion clinica (recoleccién de imagenes y un resumen de los sintomas) al principio del periodo
de evaluacion y a intervalos regulares durante un periodo de 1 afo.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica que comprende al menos una sal de estroncio para usar en el tratamiento o
prevencién de la periodontitis, en la que la periodontitis es:

a. agresiva o cronica y/o
b. una manifestacion de una enfermedad sistémica y/o
c. una enfermedad periodontal necrotizante y/o
d.  gingivitis
y en la que el medicamento es para administracion oral.

2. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1 en la que dicho medicamento comprende al
menos dos sales de estroncio.

3. La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-2 en la que la composicion
comprende al menos un compuesto de vitamina D, preferentemente al menos un compuesto de vitamina D es
vitamina Ds.

4. La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en la que la(s) sal(es) de
estroncio se seleccionan del grupo de alcanforato de estroncio, carbonato de estroncio, cloruro de estroncio, citrato
de estroncio, etanosulfonato de estroncio, fumarato de estroncio, gluconato de estroncio, lactato de estroncio, malato
de estroncio, maleato de estroncio, malonato de estroncio, metanosulfonato de estroncio, nitrato de estroncio,
oxalato de estroncio, fosfato de estroncio, ranelato de estroncio, silicato de estroncio, succinato de estroncio, sulfato
de estroncio y tartrato de estroncio.

5. La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en la que la(s) sal(es) de
estroncio se seleccionan del grupo de carbonato de estroncio, cloruros de estroncio y silicatos de estroncio.

6. La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en la que la composicion
comprende carbonato de estroncio.

7. La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en la que la composicion
comprende cloruro de estroncio seleccionado del grupo SrCl,, SrCl, - 2 - HO, SrCl, - 6 - H20.

8. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacioén 7, en la que la cloruro de estroncio es SrCl; - 6 -
H20.

9. La composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en la que la composicion
comprende cloruro de estroncio hexahidrato y carbonato de estroncio.

10. La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-9, en la que la composicion
comprende ranelato de estroncio.

11. La composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-10, en la que la composicion
comprende un agente de solubilizacion.

12. La composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que la
cantidad de estroncio liberado es al menos el 40 % en 45 minutos.

13. La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que el
medicamento se formula como un comprimido, preferentemente un comprimido revestido, y/o

el medicamento se formula para liberacion controlada y/o
el medicamento se formula como un medicamento soluble.

14 .La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que una
dosis comprende 3,0-15 mmol de estroncio.
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Fig. 1

Tiempo (s)
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Fig. 3
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