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DESCRIPCION
Sales de estroncio solubles en agua para su uso en el tratamiento de afecciones del cartilago y/o de los huesos
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a compuestos y composiciones farmacéuticas para su uso en el tratamiento y/o
profilaxis de afecciones especificas del cartilago y/o de los huesos.

La presente invencion también se refiere a un método mejorado para la preparacion de la sal de estroncio del acido
glutamico.

Antecedentes de lainvencion

La osteoporosis es la forma mas comin de enfermedad 6sea metabdlica en los seres humanos. Es una afeccion
gue afecta a un gran numero de personas en todo el mundo, y como se establece que el nimero de personas de
edad aumentara draméticamente en las préximas décadas en la mayoria de los paises, la prevalencia y el impacto
de la osteoporosis también aumentara. La enfermedad se caracteriza patolégicamente por una disminucion absoluta
en la cantidad de masa Gsea y la calidad estructural del hueso, y clinicamente por el aumento de la susceptibilidad a
las fracturas. De hecho, la osteoporosis es la causa subyacente mas importante de fracturas del esqueleto en
mujeres de mediana edad tardia y ancianos.

En general, hay dos tipos de osteoporosis: primaria y secundaria. La osteoporosis secundaria es el resultado de un
proceso o agente de enfermedad identificable. Sin embargo, aproximadamente el 90% de todos los casos de
osteoporosis son de osteoporosis idiopatica primaria. Tal osteoporosis primaria incluye la osteoporosis
posmenopausica, la osteoporosis asociada a la edad (que afecta a la mayoria de las personas mayores de 70 a 80
afios), y la osteoporosis idiopéatica que afecta a hombres y mujeres de mediana edad y a hombres y mujeres mas
jovenes.

Se cree que el mecanismo de la pérdida 6sea en la osteoporosis implica un desequilibrio en el proceso de
remodelacion ésea. La remodelacion dsea se produce durante toda la vida, renovando el esqueleto y manteniendo
la resistencia del hueso. Esta remodelacion estd mediada por células especializadas del tejido éseo, llamadas
"osteoclastos" y "osteoblastos". Los osteoclastos (células de disolucién o resorcion 6sea) son responsables de la
resorcion de una porcion de hueso dentro de la matriz 6sea, durante el proceso de resorcion. Después de la
resorcion, los osteoclastos estan seguidos por la aparicion de osteoblastos (células formadoras de hueso), que a
continuacion, rellenan la parte reabsorbida con hueso nuevo.

La formacion de los dos tipos de células, asi como su actividad en el hueso estan por lo general fuertemente
acopladas y bien reguladas con el fin de mantener el equilibrio del esqueleto y la integridad estructural de los
huesos. Sin embargo, en personas con osteoporosis se desarrolla un desequilibrio en este proceso de
remodelacion, lo que resulta en la pérdida de hueso a un ritmo mas rapido que la creacion del hueso.

El factor de riesgo méas importante para la osteoporosis es la deficiencia de estrégenos que ocurre naturalmente en
la menopausia. La disminucién de la produccion enddgena de estrégenos conduce a una elevada actividad
metabdlica en el tejido 6seo donde el aumento de la resorcion dsea mediada por los osteoclastos supera el aumento
mas modesto en la formacion de hueso dando como resultado una pérdida neta de hueso. El nimero real de
personas afectadas crecera a un ritmo mayor que la tasa simple de crecimiento de la poblacién, debido a que el
envejecimiento de la poblacién esta aumentando de forma desproporcionada en el segmento mayor de la poblacion,
mientras que la edad de inicio de la menopausia se ha mantenido constante. En las Ultimas décadas ha habido
también un avance sustancial en la capacidad de predecir y controlar la osteoporosis, ya que los métodos para la
medicién de la densidad mineral 6sea (DMO) han mejorado y se han desarrollado y puesto a disposicion para el uso
clinico de rutina nuevos marcadores bioquimicos especificos de la resorcion y la formacion del hueso.

También se han desarrollado nuevos agentes farmacéuticos para el tratamiento y/o prevencion de la osteoporosis.
La mayoria de estos tratamientos estan basados en la sustitucidn del estrogeno enddgeno perdido ya sea en forma
de terapia de reemplazo hormonal (TRH) o moduladores selectivos de receptores de estrdgenos (SERM), o
pertenecen a la clase de compuestos llamados bifosfonatos. SERM y especialmente THS se asocia con efectos
secundarios significativos, tales como aumento del riesgo de cancer y enfermedades cardiovasculares, mientras que
los bifosfonatos, ademas de tener un potente efecto antiresorcién también disminuyen la formacién de hueso en un
grado similar, lo que implica que pierden su efecto terapéutico después de pocos afios de tratamiento. Por lo tanto,
hay una necesidad de agentes que sean eficaces en el tratamiento y / o la profilaxis de la osteoporosis.

SORBERA L.A et al: “STRONTIUM RANELATE TREATMENT AND PREVENTION OF OSTEOPOROSIS BONE

RESORPTION INHIBITOR BONE FORMATION STIMULANT”, DRUGS OF THE FUTURE, PROUS SCIENCE, ES,

vol. 28, nimero 4, 1 de Abril de 2003 (2003-04-01), paginas 328-335, describe el uso de una sal soluble de estroncio

de un &cido organico (ranelato de estroncio, un aminoacido substituido con tiofeno que no se produce en la
2
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naturaleza) para el tratamiento de la osteoporosis. En los estudios descritos en dicho documento, PREVOS y
STATOS, ranelato de estroncio fue administrado una vez al dia, véase la tabla I, 1000 mg por via oral. Dicho
documento describe ademas que el ranelato de estroncio tiene una buena biodisponibilidad. Dicho documento es
por tanto la técnica conocida mas proxima. El alcance de la invencion esta limitado por las reivindicaciones adjuntas.

Descripcion de lainvencién

Estudios previos han demostrado que diversos compuestos de estroncio modulan la pérdida 6sea en la osteoporosis
cuando estan presentes a nivel mayor de lo requerido para la fisiologia normal de la célula. El efecto se cree que es
debido a un efecto estimulador del estroncio en la diferenciacién y migracion de las células pre-osteoblasticas y en
una inhibicién directa o0 mediada por la matriz de la actividad de los osteoclastos por el estroncio (Reginster, JY, Curr
pharm Des 2002:8 (21): 1.907 - 16) En otras palabras el estroncio funciona como un agente anti-resorcion y como un
agente anabdlico. Se conocen diversas sales de estroncio de la técnica anterior, tales como, por ejemplo, el ranelato
de estroncio (sal diestroncica del acido 2 - [N, N-di (carboximetil) amino]-3-ciano-4-carboximetiltiofeno-5-carboxilico)
descrita en el documento de patente europea EP-B 0415850. La parte de ranelato del compuesto de estroncio, que
deriva del acido ranélico, es poco probable que tenga un efecto terapéutico hacia las afecciones del cartilago o
hueso per se. Otras sales de estroncio conocidas son, por ejemplo, el tartrato de estroncio, fosfato de estroncio,
carbonato de estroncio, nitrato de estroncio, sulfato de estroncio y cloruro de estroncio.

Las sales de estroncio de origen natural, tales como las sales de carbonato y sulfato, tienen muy baja solubilidad en
agua (0,15 g /l o més baja a temperatura ambiente). Por el contrario, otras sales de estroncio, como el cloruro de
estroncio, hidroxido de estroncio, nitrato de estroncio, 6xido de estroncio y acetato de estroncio tienen solubilidades
muy altas en el intervalo de 225-800 g/l en agua. A este respecto las sales de estroncio son muy similares a las
correspondientes sales de magnesio y de calcio.

Se han descrito sales de estroncio organicas, pero los informes de la literatura sobre este tipo de compuestos se
limitan a unos pocos productos. De nuevo en estos casos, las propiedades fisicoquimicas se han notificado que son
muy similares a las correspondientes sales de magnesio, de bario y de calcio. Los acidos carboxilicos pueden formar
sales cristalinas estables con metales divalentes alcalinotérreos tales como el estroncio, y son especialmente
interesantes los acidos dicarboxilicos, ya que pueden tener un efecto parcial quelante. Tal formacion de complejos
puede ser importante en los sistemas biologicos, donde los metales alcalinotérreos, especialmente calcio y
magnesio, juegan papeles fisioldgicos importantes. Por lo tanto los iones metélicos divalentes pueden existir en una
forma de complejo en el medio acuoso en los sistemas bioldgicos, en lugar de en una forma iénica no ligada y libre.
Las constantes de formacién de complejos con los metales alcalinotérreos en soluciéon acuosa son mas altas para
los aminoacidos que para los acidos hidroxi-carboxilicos y los acidos no carboxilicos relacionados, lo que sugiere
gue el grupo amino puede jugar un papel en la formacion del complejo. En general, las diferencias en las constantes
de asociacion para los diferentes ligandos se hacen mas pequefias segun el radio del metal aumenta, y por lo tanto
la estabilidad de los complejos de estroncio con el acido dicarboxilico es mas baja que la estabilidad de los
complejos comparables con calcio y magnesio.

Para una aplicacion farmacéutica de las sales de estroncio esto es muy importante, ya que significa que las sales de
estroncio de aminoécidos dicarboxilicos pueden ser particularmente Utiles. Hemos encontrado que dichas sales,
tales como el glutamato de estroncio y aspartato de estroncio son mas solubles que otras sales de estroncio
dicarboxilicas de tamafio molecular similar. En las soluciones acuosas puras de tales sales de estroncio el estroncio
existe en forma parcialmente complejada. Sin embargo, cuando se administra a un animal tal como un mamifero, es
decir, una rata, perro, mono o, ser humano, el estroncio i6nico asi como el estroncio complejado con el anién del
acido carboxilico se transportara desde la pared intestinal por mecanismos de transporte tanto pasivos como activos.
En este caso el estroncio serd desplazado de los complejos por el calcio y el magnesio disponibles que forman
complejos mucho mas estables con los aminoacidos ionizados. Parece que con los metales pesados del grupo I,
tales como el estroncio, el grupo amino tanto en el aspartato como en el glutamato es mucho menos significativo
para la complejacion de metales, probablemente debido a la quelacion desfavorable de metales grandes con anillos
de cinco o seis miembros. En consecuencia, las sales de aminoacidos dianionicos de estroncio, como el aspartato y
el glutamato de estroncio pueden ser especialmente adecuados para intervenciones profilacticas y/o terapéuticas en
las enfermedades de los huesos ya que los aminoacidos pueden actuar para unirse/acomplejarse preferentemente
con el calcio libre disponible, promoviendo tanto la absorcién intestinal de los iones de calcio como la accion
fisiologica del i6n, en particular su papel en la regulacion del recambio 6seo.

La sales de estroncio conocidas que son solubles en agua tienen una solubilidad en agua de al menos
aproximadamente 225 a 800 g/l y las otras sales de estroncio conocidas tienen solubilidades que son muy bajas (por
debajo de 0,1 g/l a temperatura ambiente).

La presente invencién se refiere a sales de estroncio y composiciones farmacéuticas que las contienen para su uso
en el tratamiento y/o profilaxis de afecciones especificas del cartilago y/o de los huesos.
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También se divulga que para el tratamiento y/o la profilaxis de una enfermedad o afecciones del cartilago y/o de los
huesos que originan una desregulacion del metabolismo del cartilago y/o el metabolismo 6seo en un mamifero, tal
como, por ejemplo, un adulto hombre o mujer, adolescente o un nifio, tales como, por ejemplo, la osteoporosis,
osteoartritis, osteopetrosis, osteopenia y enfermedad de Paget, la hipercalcemia de la malignidad, enfermedad
periodontal, hiperparatiroidismo, erosiones periarticulares en la artritis reumatoide, osteodistrofia, miositis osificante,
enfermedad de Bechterew, hipercalcemia maligna, lesiones osteoliticas producidas por metastasis ésea, dolor de
huesos debido a metastasis ésea, pérdida 6sea debida a deficiencia de la hormona esteroide sexual, anormalidades
Oseas debido a tratamiento con hormonas esteroides, anomalias éseas causadas por la terapia del cancer,
osteomalacia, enfermedad de Bechet, hiperostosis, enfermedad 6sea metastasica del hueso, osteopenia o
osteoporosis inducida por inmovilizacién, o osteopenia 0 osteoporosis inducida por glucocorticoides, sindrome de
seudoglioma de la osteoporosis, osteoporosis juvenil idiopatica, para la mejora de la curacién de fracturas después
de la fractura traumatica o atraumatica, y para el mantenimiento o aumento del nivel de energia, para la construccion
o fortalecimiento de los tejidos musculares y para el aumento de peso, los presentes inventores han encontrado que
el uso de una sal de estroncio tiene un valor profilactico y/o terapéutico en el que uno o mas de los siguientes
efectos beneficiosos pueden obtenerse:

i) una mejora de la biodisponibilidad del estroncio,

i) una mejor absorcién de estroncio,

iii) una reduccion de los efectos secundarios,

iv) un ajuste flexible de la dosis de estroncio con el fin de adaptar la prevencién y/o tratamiento de un estadio
de la enfermedad especifica,

V) una posible reduccion de la dosis diaria

Vi) una posible reduccion del nimero de diferentes composiciones farmacéuticas que un paciente debe utilizar

para conseguir un efecto terapéutico.

Sales de estroncio adecuadas para uso de acuerdo con la invencion o para uso en mezcla con una sal de estroncio
segun la invencion se encuentran en la lista siguiente. Sin embargo, s6lo aquellas sales que tienen una solubilidad
en agua de al menos aproximadamente 1 g/l y como mucho alrededor de aproximadamente 100 g/l son objeto de la
presente invencion. Tales sales de estroncio son las sales de aminoacidos glutamato de estroncio y aspartato de
estroncio; piruvato de estroncio, alfa-cetoglutarato de estroncio, maleato de estroncio y succinato de estroncio.

El &cido organico puede ser seleccionado del grupo que consiste en aminoacidos especificos y otros &cidos
orgéanicos, por ejemplo acido maleico, acido piruvico, acido L- y D-aspartico, acido L- y D-glutdmico, acido alfa-
cetoglutarico y &cido succinico.

La sal de estroncio para su uso segun la invencion es soluble en agua, tiene una solubilidad en agua de al menos 1
g/l, tal como, por ejemplo, al menos 5 g/l, al menos 10 g/l, al menos 20 g/l, al menos 30 g/l, al menos 40 g/l, al menos
50 g/l, al menos 60 g/l, al menos 70 g/l, al menos 80 g/l, al menos 90 g/l o aproximadamente 100 g/l medida a
temperatura ambiente, es decir una temperatura de 20-25° C.

Los ejemplos especificos de sales de estroncio para su uso segun la invencion son succinato de estroncio, aspartato
de estroncio en cualquiera de sus formas L y/o D, glutamato de estroncio en cualquiera de sus formas L y/o D,
piruvato de estroncio, maleato de estroncio y mezclas de los mismos.

El L-glutamato de estroncio (hexahidrato) ha sido previamente preparado por reaccion de hidroxido de estroncio con
acido L-glutamico bajo reflujo durante 3 horas con un posterior enfriamiento y cristalizacion lenta durante un periodo
de 2 semanas. Los cristales fueron sometidos a la cristalografia de rayos X con el fin de elucidar la estructura
cristalina (por favor véase H. Schmidbaur, 1. Bach, L. Wilkinson & G. Muller (1989), Chem Ber. 122; 1433-1438). Las
investigaciones se relacionaron con una forma cristalina de las sales de estroncio con las propiedades descritas en
las figuras 1y 2 y las tablas 2y 3.

Distancias
Sr-01 2,724(2) Sr-02 2,665(2)
Sr-01 2,642(2) Sr-02 2,651(2)
Sr-03’ 2,677(2) Sr-04" 2,658(2)
Sr-05 2,658(2) Sr-06 2,708(2)
Sr-07 2,640(2) 01-C1 1,268(3)
02-C1 1,258(3) C1-C2 1,521(3)
C2-N 1,469(3) C2-C3 1,526(3)
C3-C4 1,524(4) C4-C5 1,513(4)

4
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C5-03 1,264(3) C5-04 1,264(3)
Angulos

01-Sr-01’ 115,4(1) 01-Sr-02 48,4(1)
01-Sr-02’ 67,8(1) 01-Sr-03’ 75,4(1)
01-Sr-04’ 120,8(1) 01-Sr-05 74,8(1)
01-Sr-06 105,7(1) 01-Sr-07 146,5(1)
02-Sr-01° 68,8(1) 02-Sr-02° 115,3(1)
02-Sr-03’ 79,3(1) 02-Sr-04’ 122,1(1)
02-Sr-05 98,4(1) 02-Sr-06 76,8(1)
02-Sr-07 154,8(1) 02°-Sr-01° 153,8(1)
02°-Sr-03 75,5(1) 02°-Sr-04° 78,9(1)
02°-Sr-05 70,9(1) 02'-Sr-06 138,1(1)
02°-Sr-07 86,7(1) 03'-Sr-01° 80,4(1)
03'-Sr-04° 48,8(1) 03'-Sr-05 141,3(1)
03’-Sr-06 145,3(1) 03’-Sr-07 120,2(1)
04'-Sr-01’ 77,7(1) 04'-Sr-05 137,2(1)
04’-Sr-06 130,7(1) 04'-Sr-07 72,0(1)
01'-Sr-05 135,2(1) 01'-Sr-06 67,7(1)
01'-Sr-07 97,1(1) 07-Sr-05 76,5(1)
07-Sr-06 78,5(1) 06-Sr-05 67,6(1)
01-C1-02 122,1(2) 01-C1-C2 119,7(3)
02-C1-C2 118,2(3) C1-C2-N 114,5(2)
N-C2-C3 111,1(2) C1-C2-C3 109,9(2)
C2-C3-C4 114,5(2) C3-C4-C5 114,1(3)
C4-C5-03 119,7(2) C4-C5-04 118,7(2)
03-C5-04 121,5(2)

Tabla 2: Distancias [A] y angulos [°] para el hexahidrato del L-glutamato de estroncio como se describe por
Schmidbaur et al 1989. Para la numeracién atémica por favor, véase la figura 1. Para la preparacion de operaciones
de simetria O1 ' se derivd del O1 por la operacion: 0,5 + X, 0,5 - X, -Z; O2' se derivé a partir de O2 por las
operaciones X-0,5, 0,5-Y, -Z; y O3'y O4' se derivo de O3 y O4, respectivamente, por la operacion de X, Y-1, Z. Los
paréntesis indican las unidades estimadas de la Gltima cifra significativa.

Atomo XIA Y/B ZIC U (eq.)
Sr 0,9078 0,1999 0,0562 0,016
01 0,7595 0,3566 -0,0465 0,023
02 1,0591 0,3655 -0,0393 0,022
c1 0,9123 0,4069 -0,0655 0,017
c2 0,9206 0,5254 -0,1202 0,019
N 0,7562 0,5338 -0,1612 0,031
C3 0,9679 0,6810 -0,0913 0,024
c4 0,8471 0,7306 -0,0342 0,033
C5 0,8953 0,8849 -0,0059 0,021
03 0,9030 0,9998 -0,0434 0,024
04 0,9172 0,8970 0,0557 0,026
05 0,7071 0,4172 0,1114 0,029
06 1,1116 0,4051 0,1232 0,030
o7 0,8664 0,1049 0,1788 0,034
08 0,3894 -0,1997 0,2655 0,042
09 0,9133 -0,3339 0,1451 0,033
010 0,7665 -0,1770 0,2495 0,047

Tabla 3: Coordenadas atdmicas fraccionarias y parametros térmicos isotrépicos equivalentes del hexahidrato del L-
glutamato de estroncio descritos por Schmidbaur et al 1989. Ueq = (U1*U2*U3), donde Uy, Uz y Us son los valores
intrinsecos de la matriz U;;. Para la nomenclatura del &tomo consulte la figura 1.

Como es evidente a partir de los datos dados a conocer en las figuras 1y 2 y la tabla 2 y 3, la sal de glutamato de
estroncio en forma de hexahidrato descrito por Scmidbaur et al es una forma cristalina ortorrémbica que pertenece al
grupo espacial P2:23,2;,. El tamafio de la celda se define por las siguientes dimensiones (dadas en A): a 3,355 b
8,772, ¢ 20,283, con un volumen de la celda unidad de 1308,6 A3, La solubilidad del glutamato de estroncio aislado
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(hexahidrato) con las propiedades como estan descritas (Schmidbaur, | Bach, L Wilkinson & G Miller (1989), Chern
Ber 122;. 1433-1438) se describié como 0,023 g/l a 20° C.

El L-aspartato de estroncio también ha sido previamente preparado por reaccion del acido L-aspartico con hidréxido
de estroncio. La reaccion se realiz6 durante 3 horas a reflujo, y la mezcla de reaccién resultante se dej6 enfriar
durante tres dias para iniciar la formaciéon de cristales. Los cristales de L-aspartato de estroncio obtenidos se
sometieron a cristalografia de rayos X con el fin de elucidar la estructura cristalina (por favor véase: H. Schmidbaur,
P. Mikulcik & G. Miller (1990), Chem Ber 123, 1599-1602). Las investigaciones revelaron que la sal de L-aspartato
de estroncio aislado se formé en forma de trihidrato con las propiedades descritas en la figura 3 y las tablas 4 y 5.

Distancias
Sr-01 2,713 (4) Sr-02 2,707 (5)
Sr-03™ 2,666 (6) Sr-03" 2,635 (8)
Sr-04" 2,799 (7) Sr—04" 2,580 (7)
Sr- 05 2,568 (8) Sr- 06 2,683 (7)
Sr-07 2,627 (3) 01-C1 1,258 (7)
02-C1 1,254 (7) Cl-C2 1,540 (8)
C2-C3 1,510 (9). C3-C4 1,522 (7)
03-C4 1,29 (1) 04-C4 1,23 (1)
Angulos

01-Sr-02 48,0 (1) 01-Sr-03° 84,2 (2)
02-Sr-03° 88,5 (2) 037-Sr-03’ 112,4 (2)
0477-Sr-03° 65,4 (2) 05-Sr-03° 70,3 (2)
06-Sr-03° 140,5 (2) 03°-Sr-04™"" 152,7 (2)
03'-Sr-07 73,3 (2) 01-Sr-03” 146,9 (2)
02-Sr-03”" 152,6 (2) 0377-Sr-04”" 48,1 (1)
0377-Sr-05 97,1 (2) 0377-Sr-06 78,0 (2)
037-Sr-07 80,8 (1) 01-Sr-04”" 144,2 (2)
02-Sr-04”" 141,9 (2) 04°"-Sr-05 72,6 (2)
04’7-Sr-06 107,6 (2) 04”-Sr-07 76,6 (2)
01-Sr-04"" 83,3 (2) 02-Sr-04" 100,8 (2)
03°-Sr-04"" 152,7 (2) 03"-Sr-04""" 69,0 (2)
047-Sr-04"""  115,2 (2) 05-Sr-04""" 137,0 (2)
06-Sr-04™” 66,6 (2) 07-Sr-04™" 80,3 (2)
01-Sr-06 107,9 (2) 02-Sr-06 74,6 (2)
05-Sr-06 70,7 (1) 01-Sr-07 76,9 (1)
01-Sr-05 115,7 (2) 02-Sr-05 72,7 (2)
02-Sr-07 123,7 (1) 05-Sr-07 139,5 (2)
06-Sr-07 145,5 (2) 01-C1-02 122,5 (5)
0O1- C1-C2 118,2 (5) 02- C1-C2 119,1 (5)
N-C2-C1 116,3 (5) N-C2-C3 111,4 (6)
Cl1-C2-C3 109.9 (5) C2-C3-C4 115,2 (6)
03-C4-04 1238 (5) 03-C4-C3  117(1)

04-C4-C3 119 (1)

Tabla 3: Distancias [A] y angulos [O] para el trihidrato del L-aspartato de estroncio como se describe por Schmidbaur
et al 1970. Para la numeracién atémica por favor, véase la figura 3. El paréntesis indica las unidades estimadas de la
ultima cifra significativa.

Atomo XIA Y/B ZIC U (eq)
Sr 0,2512 0,12345 0,01532 0,022
Ol 0,247 -0,1101 -0,1041 0,046
02 0,1997 -0,1361 0,0783 0,039
03 0,3983 -0,6359 0,0410 0,049
04 0,0957 -0,6194 0,0327 0,040
05 0,0536 0,1264 0,1947 0,059
06 0,4661. 0,0865 0,1965 0,033
o7 0,238 0,2068 -0,1951 0,039
N 0,230 -0,3876 -0,1511 0,037
C1 0,2138 -0,1831 -0,0196 0,038
C2 0,1785 -0,3343 -0,0395 0,036
C3 0,263 -0,4160 0,0549 0,046
C4 1,1116 -0,5682 0,0416 0,034
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Tabla 4: Coordenadas atomicas fraccionarias y parametros térmicos isotrépicos equivalentes del hexahidrato del
glutamato de estroncio como se describe por Schmidbaur et al 1990. Ueq = (U1* U2*Us), donde Uy, Uz y Uz son los
valores intrinsecos de la matriz U;. Para la nomenclatura del &tomo, por favor remitase a la figura 3.

Como es evidente a partir de los datos dados a conocer en la figura 3 y tabla 3 y 4, la sal de glutamato de estroncio
en forma de hexahidrato descrito por Scmidbaur et al es una forma cristalina ortorrombica que pertenece al grupo
espacial P2;2:2,. El tamafio de la celda se define por las siguientes dimensiones (dadas en A): a7,304,b 9,914, c
11,837, con un volumen de la celda unidad de 857,1 A% No se informé de la solubilidad de la sal del trihidrato de
aspartato de estroncio aislada (H. Schmldbaur, PMIkulcik y G.Miiller (1990), Chern Ber 123, 1599-1602).

Otros ejemplos de acidos pertinentes para la fabricacion de sales de estroncio para su uso en una composicion
farmacéutica pueden encontrarse en el documento de patente internacional WO 00/01692, que se incorpora aqui
como referencia.

Sintesis de sales de estroncio
Esta seccion sobre la sintesis no forma parte de la invencion.

Las sales organicas de estroncio de aniones de &cidos carboxilicos pueden ser sintetizadas por una serie de
diferentes vias. Un método convencional para la preparacion de dichas sales organicas de estroncio es utilizar la
reaccion entre el acido organico y el hidréxido de estroncio en una solucién acuosa. Esta reaccién de neutralizacion
de, por ejemplo, acido fumérico y la sal de hidréxido de estroncio sigue el siguiente esquema:

Sr?* (aq) + 20H (aq) + HOOCCHCHCOOH (ag)#Sr (OOCCHCHCOO0)(aq) + 2H-0 ()

La suspension del fumarato de estroncio disuelto a continuacion, puede ser inducida a precipitar por sublimacion del
agua y posterior aumento de la concentracion de la sal. Los cristales lentamente se formaran y precipitaran de la
solucion.

Un enfoque alternativo es utilizar la sal de sodio o de potasio del anion de acido carboxilico apropiado y cloruro de
estroncio. Como todas las sales orgénicas de estroncio seran menos solubles que la sal de cloruro que es muy
soluble, la sal organica de estroncio precipitara en estas condiciones dejando NaCl y exceso de SrCl; en la solucién.
La ecuacion siguiente es un ejemplo de este esquema de reaccion utilizando como ejemplo la reaccion entre SrCl, y
fumarato de sodio.

Sr** (ag) + 2CI" (aq) + 2Na* (aq) + C4H204> (ag) —Sr (OOCCHCHCOO)(aq) + Cr (aq) + Na* (aq)

Los presentes inventores han encontrado que diferentes sales de estroncio requiere diferentes vias de sintesis, y
para algunas sales de estroncio se han identificado y optimizado sintesis y procedimientos de fabricacion. Se ha
encontrado que la sintesis de sales de estroncio de los aminoacidos dicarboxilicos aspartato y glutamato (ya sea en
forma D o forma L) es muy dificil cuando se siguen estas vias de reaccion convencionales, y generalmente origina
bajos rendimientos y poca pureza de la sal cristalina obtenida. Con el fin de facilitar la fabricaciéon a gran escala de
las sales de estroncio puro de aminoacidos dicarboxilicos para llevar a cabo el uso farmacéutico segun la presente
invencion, los presentes inventores han estudiado diversas vias de sintesis de estas sales de estroncio especificas.
De esta forma, se ha encontrado sorprendentemente que la sintesis de glutamato de estroncio bien definido y puro
en forma de hexahidrato es mas convenientemente llevada a cabo con la forma de acido libre de glutamato y el
hidroxido de estroncio y requiere temperaturas elevadas, tales como temperaturas por encima de 80° C, o mas
preferido 100° C o incluso 120° C o mas preferido mas de 130° C. Por otra parte, hemos encontrado que la adicién
de pequefios volimenes de alcohol puede acelerar la formacion de cristales de las sales de estroncio organicas
acuosas disueltas. Los inventores también han encontrado que la sintesis de L-glutamato de estroncio a partir del
acido L-glutamico y SrCl, origina un hexahidrato de forma cristalina distinta de la descrita anteriormente para el
hexahidrato del L-glutamato de estroncio.

Ejemplos de estos procedimientos de sintesis de sales organicas de estroncio de relevancia para el tratamiento y/o
profilaxis de enfermedades de los huesos se proporcionan en los ejemplos del presente documento.

Un método para la preparacion de sales de estroncio que incluye glutamato de estroncio se describe en este
documento.

Como se menciond anteriormente se cree que el estroncio en la forma de una de las sales reivindicadas tiene un
efecto sobre afecciones del cartilago y/o de los huesos y/o de otras afecciones, por lo que la sal se puede utilizar
para la preparacion de una composicién farmacéutica para el tratamiento y/o profilaxis de una afeccion del cartilago
ylo de los huesos, incluyendo las reivindicadas. La composicion farmacéutica puede comprender ademas uno o mas
excipientes fisioldgicamente aceptables.
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Para el tratamiento y/o profilaxis de una enfermedad y/o afeccion del cartilago y/o de los huesos como se reivindica
que origina una desregulacion del metabolismo del cartilago y/o de los huesos en un mamifero, la posibilidad de la
administracion de diversas cantidades de estroncio en la forma de una de las sales reivindicadas, y, si es relevante
a-cetoglutarato o un aminoéacido, como por ejemplo, acido glutamico y/o acido aspartico, respectivamente, puede ser
deseable. La cantidad de estroncio (y, si es relevante por ejemplo alfa-cetoglutarato o aminoacido) en una
composicion farmacéutica segun la invencion se puede ajustar mediante la adicién de una cantidad adicional de
estroncio en la forma de un compuesto que contiene estroncio (y/o, en su caso, una cantidad adicional de alfa-
cetoglutarato o un aminoacido) a la composicién. Los compuestos que contienen estroncio se seleccionan a partir de
las sales reivindicadas.

En ciertos casos puede ser beneficioso afiadir ademas una o mas sustancias activas a una compaosicién
farmacéutica segun la invencion. Las una o mas sustancias activas pueden tener un efecto terapéutico y/o
profilactico en una enfermedad y/o otras afecciones del cartilago y/o de los huesos y/ o otras afecciones tales como
las mencionadas anteriormente. El término "sustancia activa que tiene un efecto terapéutico y/o profilactico en
enfermedades y afecciones que afectan al metabolismo y la integridad estructural del cartilago y/o de los huesos"
incluye sustancias activas que pueden lograr un resultado médico en particular, tales como, por ejemplo, reducir la
incidencia de fractura 6sea, aumentar la densidad 6sea y/o mejorar la cicatrizacion de los huesos o disminuir o
detener la degradacion del cartilago articular o promover la formacién de nuevo cartilago o prevenir o disminuir la
progresion del dafo articular radiol6gico evidente. Ejemplos de tales sustancias son agentes anabdlicos y/o de anti-
resorcion 6sea. Sin embargo, una 0 mas sustancias activas que tienen otros efectos distintos de los mencionados
anteriormente, también pueden incluirse en una composicion farmacéutica de la invencion. Estas sustancias activas
podrian ser, por ejemplo medicamentos antirreuméticos modificadores de la enfermedad, u otros farmacos
antirreumaticos.

Ejemplos especificos de sustancias activas, que se pueden usarse en una composicion farmacéutica segun la
invencion son el alfa-cetoglutarato de calcio, calcio y/o sales del mismo, vitamina D, tal como, por ejemplo, la
vitamina D3 y/o equivalentes funcionales de la vitamina D3, péptido-2 tipo glucagén, composiciones que liberan
péptido 2 tipo glucagdn, bisfosfonatos incluyendo ibandronato, zoledronato, alendronato, risedronato, etidronato
clodronato, tiludronato y pamidronato; moduladores selectivos de receptores estrogénicos (SERM), incluyendo
raloxifeno, arzoxifeno, droloxifeno, tamoxifeno, 4-hidroxi-tamoxifeno, 4'-yodotamoxifeno, toremifeno, (des
aminohidroxi)-toremifeno, clomifeno, levormeloxifeno, ormeloxifeno, derivados de cromano, derivados de cumarina,
idoxifeno, nafoxidina, TAT-59, LY-353381, CP-336156, MDL-103323, EM-800, ICI-182, ICI 183.780, ICI 164.384, ICI
183.780, ICI 164.384, dietilestilbestrol, genisteina, nafoxidina, citrato de nitromifeno, moxesterol, hidrocriseno de
difenol, eritro-MEA, acido alendlico, equilina-3-sulfato, ciclofenilo, clorotrianiseno, etamoxitrifetol, lasofoxifeno,
bazedoxifeno, genisteina, tibolona, ospemifeno, tesmilifeno, droloxifeno, panomifeno, zindoxifeno, meproxifeno y
faslodex; calcitonina, hormona paratiroidea, péptidos relacionados de la hormona paratiroidea, sulfato de
glucosamina, acido glutamico y/o sus sales, acido aspartico y/o sus sales, prolina, glutamina e hidroxiprolina.

Como se menciond anteriormente, los compuestos y composiciones de la presente invencion pueden utilizarse para
el tratamiento y la profilaxis de diversas afecciones. Por lo tanto, también se describe un método para el tratamiento
ylo profilaxis de una enfermedad y/o afecciones del cartilago y/o de los huesos que originan una desregulacién del
metabolismo del cartilago y/o de los huesos en un mamifero, tales como las mencionadas anteriormente, para el
mantenimiento o aumento del nivel de energia, para la creacion o el fortalecimiento de los tejidos musculares y para
el aumento de peso, comprendiendo el método administrar a un sujeto con necesidad del mismo una cantidad eficaz
terapéutica y/o profilactica de una sal de estroncio que tiene una solubilidad en agua en el intervalo que aqui se
reivindica.

El sujeto es una mujer u hombre adulto, adolescente, o nifio.

También se describe un método para el tratamiento y/o profilaxis de una enfermedad y/o afecciones del cartilago
y/o de los huesos que originan una desregulacién del metabolismo del cartilago y/o de los huesos en un mamifero
tal como las mencionadas anteriormente, para el mantenimiento o el aumento del nivel de energia, para la
construccién o fortalecimiento de los tejidos musculares y para el aumento de peso, el método comprende
administrar a un sujeto con necesidad de la misma una cantidad de la sal de estroncio segin la invencion.

La dosis diaria de estroncio para su uso en este invencién debe ser al menos aproximadamente 0,01 g, tal como, por
ejemplo, al menos aproximadamente 0,025 g, al menos aproximadamente 0,050 g, al menos aproximadamente
0,075 g, al menos aproximadamente 0,1 g, al menos aproximadamente 0,2 g, al menos aproximadamente 0,3 g, al
menos aproximadamente 0,4 g o al menos aproximadamente 0,5 g o de aproximadamente 0,01 g a
aproximadamente 2 g tal como, por ejemplo, de aproximadamente 0,1 g a aproximadamente 2 g, de
aproximadamente 0,3 g hasta aproximadamente 2 g, o de aproximadamente 0,3 g a aproximadamente 1 g.

La invencién también se refiere a compuestos para su uso como se reivindica en un método en el que la sal de
estroncio se administra en la forma de una composicién farmacéutica como se describié anteriormente.
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La invencion se refiere ademas a compuestos para su uso como se reivindica en un método en donde la
administracion puede tener lugar una o mas veces al dia, por ejemplo, de 1 a 5 veces al dia.

La invencion se refiere ademas a compuestos para su uso como se reivindica en un método en el que la
administracion puede tener lugar una o mas veces a la semana, por ejemplo de 1 a 3 veces por semana.

Como se describié anteriormente, una o mas sustancias activas se pueden afiadir a una composicion farmacéutica
segun la invencion, o administrarse como parte del mismo tratamiento que la administracién de sal de estroncio. Un
ejemplo de tal sustancia activa es la vitamina D. La vitamina D desempefia un papel importante en la absorcion de
calcio, ya que la vitamina D3 (1,25-dihidroxicolecalciferol) activada y en menor medida otras formas activas de la
vitamina D, actlan para aumentar la absorcién de calcio del intestino delgado. La vitamina D3 actla para aumentar
la entrada del calcio a través de la membrana plasmatica a los enterocitos, y es capaz de reducir la excrecién de
calcio a la orina mediante el aumento de la reabsorcion del calcio en los rifiones. Es probable que la vitamina D
tenga el mismo efecto sobre la absorcién de estroncio, tal como lo tiene en la absorcién de calcio.

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

Por lo tanto, la administracion de una cantidad de vitamina D junto con un compuesto que contiene estroncio segun
la invencion probablemente tendra un efecto beneficioso sobre la captacion de estroncio.

En consecuencia, la invencion se refiere a un uso segun la invencién que comprende ademas la administracion de
una dosis diaria de vitamina D.

En una forma de realizacién especifica, la vitamina D puede ser la vitamina D3, y la dosis diaria de vitamina D3 puede
ser al menos aproximadamente 1 g, tal como, por ejemplo, al menos aproximadamente 1,25 pg, al menos
aproximadamente 1,50 pg, al menos aproximadamente 2 pg, al menos aproximadamente 3 pg, al menos
aproximadamente 4 pg, al menos aproximadamente 5 pg, al menos aproximadamente 10 pg, al menos
aproximadamente 15 pg, al menos aproximadamente 20 pg, al menos aproximadamente 25 pg, al menos
aproximadamente 30 pg, al menos aproximadamente 40 pg o al menos aproximadamente 50 pg o de
aproximadamente 1 pg a aproximadamente 50 pg tal como, por ejemplo, desde aproximadamente 1,50 pg a
aproximadamente 40 pg, desde aproximadamente 2 pg a aproximadamente 30 pg, desde aproximadamente 3 ug a
a aproximadamente 30 pg, desde aproximadamente 4 ug a aproximadamente 30 g, desde aproximadamente 5 ug
a aproximadamente 30 pg, desde aproximadamente 10 pg a aproximadamente 30 pg, desde aproximadamente 10
Hg a aproximadamente 20 pg o desde aproximadamente 15 pg a aproximadamente 25 ug.

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

En un uso adicional segun la invencion, el componente de estroncio puede ser administrado en una dosis
correspondiente a una dosis diaria de aproximadamente 0,3 g a aproximadamente 1 g, el componente alfa-
cetoglutarato puede ser administrado en una dosis correspondiente a una dosis diaria de aproximadamente 2 g a
aproximadamente 7 g y la vitamina D3 puede administrarse en una dosis correspondiente a una dosis diaria de
aproximadamente 10 ug a aproximadamente 20 ug.

Otra forma activa de la vitamina D para ser utilizada en un método segun la invencion es la vitamina D». La dosis
diaria de vitamina D, puede ser al menos 1 ug, tal como, por ejemplo, al menos aproximadamentel,50 ug, al menos
aproximadamente 2 pg, al menos aproximadamente 3 pg, al menos aproximadamente 4 pg, al menos
aproximadamente 5 pg, al menos aproximadamente 10 pg, al menos aproximadamente 15 pg, al menos
aproximadamente 20 pg, al menos aproximadamente 25 pg, al menos aproximadamente 30 pg, al menos
aproximadamente 40 pg, al menos aproximadamente 50 pg, al menos aproximadamente 60 pg, al menos
aproximadamente 70 pg, al menos aproximadamente 80 pg, al menos aproximadamente 90 ug, al menos
aproximadamente 100 pg, al menos aproximadamente 110 ug, al menos aproximadamente 120 pug o al menos
aproximadamente 125 g o desde aproximadamente 1 ug a aproximadamente 125 ug tal como, por ejemplo, desde
aproximadamente 1,50 a aproximadamente 120 ug, desde aproximadamente 2 pug a aproximadamente 110 g,
desde aproximadamente 3 pg a aproximadamente 100 g, desde aproximadamente 4 ug a aproximadamente 90 ug,
desde aproximadamente 5 pg a aproximadamente 80 pg, desde aproximadamente 5 pg a aproximadamente 125 pg,
desde aproximadamente 10 pg a aproximadamente 70 pg, desde aproximadamente 10 pg a aproximadamente 60
Mg, desde aproximadamente 10 pg a aproximadamente 50 pg, desde aproximadamente 10 pug a aproximadamente
40 pg, desde aproximadamente 10 pg a aproximadamente 30 pg, desde aproximadamente 10 pg a
aproximadamente 20 ug, o desde aproximadamente 15 pg a aproximadamente 25 pg.

Mas especificamente, la dosis diaria de vitamina D, es de aproximadamente 5 ug a aproximadamente 125 ug, tal
como, por ejemplo, de aproximadamente 10 pg a aproximadamente 20 ug.
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Otros equivalentes funcionales de la vitamina D3 y D>, tales como alfacalcidol, calcitriol o dihidrotaquisterol, también
se pueden administrar segun la invencién. Alfa-calcidiol, La-hidroxi-colecalciferol, se puede administrar en cantidades
de 0,2-3 pg/dia, preferiblemente 0,25-2 pg/dia. El calcitriol, 1,25-dihidroxi-colecalciferol, se puede administrar en
cantidades de 0,1-10 pg/dia, preferiblemente 0,125-2 ug/dia y el dihidrotaquisterol, un analogo de la vitamina D, se
puede administrar en cantidades de 0,1-3 mg/dia, preferiblemente 0,2-0,6 mg/dia.

En todavia un uso adicional, la administracion del componente de estroncio, el alfa-cetoglutarato o componente de
aminoacido, en su caso, y la vitamina D se lleva a cabo de forma simultanea.

En otro uso, la administracién del componente de estroncio, el alfa-cetoglutarato o componente de aminoacido, en
su caso, y/o la vitamina D tendra lugar de forma secuencial.

El calcio es otro ejemplo de una sustancia activa que se puede administrar como parte del mismo tratamiento que la
administracion de la sal de estroncio. El calcio es el mineral mas abundante en el cuerpo, y un importante
constituyente de los huesos y dientes en forma de fosfato de calcio y carbonato de calcio. El calcio también es
esencial en el intercambio intra y extracelular de fluidos, coagulacién de la sangre, y en el mantenimiento del ritmo
cardiaco regular. También es importante en la iniciacion de la funcion neuromuscular, asi como las funciones
metabdlicas. La mayor parte del calcio en el cuerpo se almacena en los huesos.

Por lo tanto, el calcio es un participante importante en muchos procesos en el cuerpo, y la administracion de calcio
puede tener un efecto terapéutico y/o profilactico en muchas de las enfermedades y afecciones mencionadas
anteriormente.

En consecuencia, la presente invencion se refiere a compuestos para su uso como se reivindica en el método que
se describié anteriormente, y que ademas, comprende la administracion de una dosis diaria de calcio.

En un uso especifico segun la invencion, la dosis diaria de calcio es de aproximadamente 0,5 g a aproximadamente
2 g tal como, por ejemplo, 0,5 g a aproximadamente 1,5 g, de 0,5 g a 1 g y de aproximadamente 1 g a
aproximadamente 1,5 g.

En aun otro uso segun la invencion, el componente de estroncio se administra en una dosis correspondiente a una
dosis diaria de aproximadamente 0,3 g a aproximadamente 1 g, el componente de alfa-cetoglutarato o componente
de aminoacido se administra en una dosis correspondiente a una dosis diaria de aproximadamente 2 g a
aproximadamente 7 g y la dosis de calcio corresponde a una dosis diaria de aproximadamente 0,5 g a
aproximadamente 1 g.

La administracion de la sal de estroncio, el alfa-cetoglutarato o componente de aminoécido, si es relevante, y el
calcio puede tener lugar simultdneamente, o en una Unica administracion, o en formas de administraciones
separadas para la administracién simultdnea, como se describi6é anteriormente.

Alternativamente, la sal de estroncio, el alfa-cetoglutarato o componente de aminoacido, en su caso, y el calcio se
pueden administrar secuencialmente.

Varios estudios han demostrado que el estroncio es un agonista total del receptor sensor del calcio (CaR). A pesar
de que el papel del CaR en la regulacién de las células 6seas no esté investigado completamente, se piensa que el
estroncio y el calcio pueden ejercer su efecto sobre el metabolismo 6seo a través del mismo receptor.

En consecuencia, puede ser beneficioso no administrar el componente que contiene estroncio y el calcio al mismo
tiempo.

En un aspecto de la presente invencién, el calcio puede ser administrado después de la administracién de estroncio,
es decir, la invencion se refiere a un uso en donde el calcio se administra al menos 0,5 horas, tal como, por ejemplo,
al menos 1 hora, al menos 2 horas, al menos 3 horas, al menos 4 horas, al menos 5 horas, al menos 6 horas, al
menos 7 horas, al menos 8 horas , al menos 9 horas, al menos 10 horas, al menos, 11 horas o al menos 12 horas
después de la administracion del componente de estroncio.

En otro aspecto el calcio se puede administrarse antes de la administracion del estroncio, o sea la invencion se
refiere a un uso, en el que el calcio se administra al menos 0,5 horas, tal como, por ejemplo, al menos 1 hora, al
menos 2 horas, al menos 3 horas, al menos 4 horas, al menos 5 horas, al menos 6 horas, al menos 7 horas, al
menos 8 horas, al menos 9 horas, al menos 10 horas, al menos 11 horas, o al menos 12 horas antes de la
administracion del componente de estroncio.

En aln otro aspecto, la sal de estroncio y el alfa-cetoglutarato o componente de aminoacido, en su caso, se pueden
administrar simultdneamente y el calcio pueden ser administrado al menos 1 hora, tal como, por ejemplo, al menos 2
horas, al menos 3 horas, al menos 4 horas, al menos 5 horas, al menos 6 horas, al menos 7 horas, al menos 8
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horas, al menos 9 horas, al menos 10 horas, al menos 11 horas, o al menos 12 horas después de la administracion
de la sal de estroncio

En un aspecto adicional, la sal de estroncio y el alfa-cetoglutarato o componente de aminoacido, en su caso, se
pueden administrar simultaneamente y el calcio se pueden administrar al menos 1 hora, tal como, por ejemplo, al
menos 2 horas, al menos 3 horas, al menos 4 horas, al menos 5 horas, al menos 6 horas, al menos 7 horas, al
menos 8 horas, al menos 9 horas, al menos 10 horas, al menos 11 horas, o al menos 12 horas antes de la
administracion de la sal de estroncio.

En adn un aspecto adicional, el calcio y vitamina D se pueden administrar simultdneamente al menos 1 hora, tal
como, por ejemplo, al menos 2 horas, al menos 3 horas, al menos 4 horas, al menos 5 horas, al menos 6 horas, al
menos 7 horas, al menos 8 horas, al menos 9 horas al menos 10 horas al menos 11 horas o al menos 12 horas
antes de la administracion simultanea de una sal de estroncio y la vitamina D.

En otro aspecto el calcio y vitamina D se puede administrar simultdneamente en la mafiana y una sal de estroncio y
la vitamina D se pueden administrar simultaneamente por la noche.

Un ejemplo adicional de una sustancia activa que se puede administrar como parte del mismo tratamiento que la
administracion de estroncio es la hormona paratiroidea. La hormona paratiroidea se compone de 84 residuos de
aminoacidos y se libera in vivo en respuesta a una disminucion en el nivel de calcio extracelular. La administracion
de la PTH o fragmentos de la misma en una dosis farmacéuticamente relevante se sabe que estimula la formacion
de hueso, produce un sélido aumento de la densidad mineral ésea y reduce sustancialmente la aparicion de
fracturas vertebrales y no vertebrales. La hormona paratiroidea actda directamente sobre el rifién para disminuir el
calcio de la orina, y aumentar la resorcién 6sea a través de un mecanismo indirecto que envuelve a los osteoblastos.
La hormona paratiroidea también aumenta la activacion de la vitamina D mediante la estimulacion de la actividad de
la enzima la-hidroxilasa en el rifién, que posteriormente conducen a una mejor absorcién de calcio y, posiblemente,
del estroncio.

Una hormona paratiroidea disponible comercialmente que contiene el farmaco comprende la region de 34 N-
aminoacidos terminales de la hormona paratiroidea humana, que se cree que es la region bioldgicamente activa.

En consecuencia, en un uso adicional segun la invencion, una cantidad de hormona paratiroidea, o un fragmento o
andlogo de la misma, o un péptido relacionado con la hormona paratiroidea, o un fragmento o analogo del mismo, se
administra como parte del mismo tratamiento que la administracion de la sal de estroncio. En lo sucesivo, el término
"PTH" cubre la hormona paratiroidea, fragmentos, analogos y anélogos funcionales de la misma junto con hormonas
relacionadas con la paratiroidea y fragmentos, analogos y anélogos funcionales de las mismas. PTH puede ser
utilizada como una administracion combinada o secuencial con estroncio y, en su caso, alfa-cetoglutarato.

La dosis diaria de PTH, cuando se calcula como hormona paratiroidea humana recombinante (1-34), puede ser al
menos 1 ug, tal como, por ejemplo, al menos aproximadamente 2 pg, al menos aproximadamente 3 pg, al menos
aproximadamente 4 pg, al menos aproximadamente 5 pg, al menos aproximadamente 10 pg, al menos
aproximadamente 15 pg, al menos aproximadamente 20 pg, al menos aproximadamente 25 pg, al menos
aproximadamente 30 pg, al menos aproximadamente 35 pg, al menos aproximadamente 40 pg, al menos
aproximadamente 50 pg, o al menos aproximadamente 60 ug, o aproximadamente desde 1 pug a aproximadamente
60 pg tal como, por ejemplo, desde aproximadamente 2 ug a aproximadamente 50 g, desde aproximadamente 3 g
a aproximadamente 40 pg, desde aproximadamente 4 ug a aproximadamente 40 ug, desde aproximadamente 5 ug
a aproximadamente 40 pg, desde aproximadamente 10 pg a aproximadamente 40 pg, desde aproximadamente 10
Mg a aproximadamente 35 pg, desde aproximadamente 10 pug a aproximadamente 30 pg, desde aproximadamente
10 pg a aproximadamente 25 pg, desde aproximadamente 10 pg a aproximadamente 20 pg, desde
aproximadamente 15 pug a aproximadamente 40 pg., desde aproximadamente 20 pg a aproximadamente 40 pg o
desde aproximadamente 20 pg a aproximadamente 30 ug.

Mé&s especificamente, la dosis diaria de PTH, cuando se calcula como hormona paratiroidea humana recombinante
(1-34), puede ser de aproximadamente 10 pg a aproximadamente 40 g, tal como, por ejemplo, de
aproximadamente 10 pug a aproximadamente 30 pg, de aproximadamente 10 pug a aproximadamente 20 ug, de
aproximadamente 20 ug a aproximadamente 40 ug o de aproximadamente 20 g a aproximadamente 30 ug.

El uso médico segun la invencion puede comprender la administraciéon de una dosis diaria de bifosfonato de
aproximadamente 0,1 mg a 60 mg, tal como de aproximadamente 0,2 mg a aproximadamente 30 mg, de
aproximadamente 0,2 mg a aproximadamente 20 mg o de aproximadamente 0,2 mg a aproximadamente 10 mg.

En un tratamiento de combinacién segun la invencion en la que un compuesto que contiene estroncio se administra
en combinacién con uno o mas SERM, el SERM se debe utilizar en una dosis tal como se determina previamente a
partir de la investigacion clinica del SERM dado.
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A continuacién se presenta una descripcibn mas detallada de las sales individuales segun la invencion.
Especialmente, con respecto al alfa-cetoglutarato de estroncio y las sales de estroncio de aminoacidos, estas sales
tienen dos principios activos, es decir, la parte de estroncio y la parte de alfa-cetoglutarato o parte de aminoacido. En
consecuencia, estos aspectos de la invencion incluyen el ajuste de la dosis individual, por ejemplo mediante la
adicion de una dosis por separado de uno de los componentes individuales. Sin embargo, segin la invencién todos
los detalles con respecto al estroncio se aplican también para todas las demas sales de estroncio.

Ademas, los detalles y las indicaciones descritas anteriormente para las sales de estroncio se aplican mutatis
mutandis a las sales de estroncio individuales, siempre que sea pertinente, asi como los detalles y particulares
descritos a continuacion para las sales de estroncio individuales se aplican mutatis mutandis a las sales de estroncio
en general, siempre que sea pertinente.

Sales y composiciones de alfa-cetoglutarato de estroncio.

El hueso se compone de una matriz organica que comprende predominantemente coldgeno tipo I, y una fase
inorganica que comprende fosfato de calcio y carbonato de calcio. La secuencia de aminoacidos de coldgeno de tipo
| es notoriamente regular con casi cada tercer residuo siendo glicina. La prolina también esta presente en mucha
mayor medida en el colageno que en la mayoria de otras proteinas. Por otra parte, la secuencia de glicina - prolina -
4-hidroxiprolina se repite con frecuencia. El alfa-cetoglutarato (AKG) se presume que es un agente que aumenta la
densidad mineral 6sea y la resistencia 6sea para el tratamiento de la osteoporosis y otras afecciones 6seas ya que
el alfa-cetoglutarato es un precursor de glutamato, que se puede convertir en prolina, un componente importante del
colageno. El alfa-cetoglutarato también participa en la conversion de prolina a 4-hidroxiprolina. Los residuos de
prolina en el colageno pueden ser hidroxilados en el C-4 por la prolilhidroxilasa para formar 4-hidroxiprolina. Para
este proceso se requieren alfa-cetoglutarato, oxigeno molecular y ascorbato.

Por otra parte, el alfa-cetoglutarato es un intermedio muy importante en el ciclo del &cido citrico. En el ciclo del acido
citrico la acetilCoA se oxida completamente a CO; a través de interconversiones de varios acidos carboxilicos, que
incluye AKG. Esto se traduce en la reduccion de NAD y FAD a NADH y FADH- cuya potencia de reduccion se utiliza
entonces indirectamente en la sintesis de ATP.

Para el tratamiento y/o profilaxis de una enfermedad y/o afecciones del cartilago y/o de los huesos que originan una
desregulacién del metabolismo del cartilago y/o el metabolismo de los huesos en un mamifero, tal como, por
ejemplo, un ser humano hembra o varén adulto, adolescente o un nifio, tal como, por ejemplo, la osteoporosis,
osteoartritis, osteopetrosis, osteopenia y enfermedad de Paget, hipercalcemia de la malignidad, enfermedad
periodontal, hiperparatiroidismo, erosiones periarticulares en la artritis reumatoide, osteodistrofia, miositis osificante,
enfermedad de Bechterew, hipercalcemia maligna, lesiones osteoliticas producidas por metastasis 0sea, dolor de
huesos debido a metastasis Osea, pérdida O0sea debida a la deficiencia de la hormona esteroide sexual,
anormalidades dseas debido a tratamiento con hormona esteroide, anormalidades 6seas causadas por la terapia del
cancer, osteomalacia, enfermedad de Bechet, hiperostosis, enfermedad Osea metastasica, osteopenia o
osteoporosis inducida por inmovilizacion, osteoporosis 0 osteopenia inducida por glucocorticoides, osteoporosis del
sindrome de seudoglioma, osteoporosis juvenil idiopética, para la mejora de la curacion de fracturas después de la
fractura traumatica o no traumatica, y para el mantenimiento o aumento del nivel de energia, para el desarrollo o
fortalecimiento de los tejidos musculares y para el aumento de peso, los presentes inventores han encontrado que el
uso de un compuesto que contiene estroncio junto con un compuesto que contiene alfa-cetoglutarato tiene un valor
profilactico y/o terapéutico en el que uno o mas de los siguientes efectos beneficiosos pueden obtenerse:

vii) una mejora de la biodisponibilidad del estroncio y/o alfa-cetoglutarato,
viii) una mejor absorcion de estroncio y/o alfa-cetoglutarato,
ix) una reduccién de los efectos secundarios,

X) un ajuste flexible de las dosis del estroncio y alfa-cetoglutarato para adaptarse a la prevencién y/o tratamiento de
un estadio especifico de la enfermedad,

xi) un efecto aditivo y posiblemente sinérgico del estroncio y alfa-cetoglutarato,
xii) una posible reduccioén de la dosis diaria

xiii) una posible reduccion del nimero de diferentes composiciones farmacéuticas que un paciente debe utilizar para
conseguir un efecto terapéutico.

Por lo tanto, se cree que el estroncio administrado junto con el alfa-cetoglutarato proporciona una prevencion y/o
tratamiento mas eficaz que el estroncio o el alfa-cetoglutarato administrado solo. Esto implica que pueden utilizarse
dosis mas pequefias de estroncio y alfa-cetoglutarato cuando se administran juntos, en comparacién con la
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administracion individual de los dos compuestos. La dosis diaria de alfa-cetoglutarato necesaria para el tratamiento
ylo profilaxis de algunas de los afecciones mencionadas anteriormente puede ser bastante grande, es decir, el
sujeto con necesidad del tratamiento tendra que tomar grandes cantidades de alfa-cetoglutarato de una vez, o la
frecuencia de la ingesta de las dosis puede ser grande, ambos de gran incomodidad para el sujeto. La posibilidad de
utilizar dosis mas pequefias de estroncio y alfa-cetoglutarato seria mucho mas conveniente para el sujeto con
necesidad de tratamiento.

Por lo tanto, la invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéutica y/o
profilactica eficaz de uno o mas primeros componentes que contienen un compuesto de estroncio y uno o mas
segundos componentes que contiene un compuesto de alfa-cetoglutarato, junto con uno o mas excipientes
fisiolégicamente aceptables.

Las sales de estroncio antes mencionadas de acidos organicos o inorganicos y sales de acido alfa-cetoglutarico
pueden estar en una composicion tal como se ha descrito anteriormente. Las sales pueden estar en forma de
hidrato, anhidras, solvatos, polimorfos, amorfas, cristalinas, microcristalinas o en forma polimérica. En una
realizacién de la invencion solo se utilizan is6topos no radiactivos de estroncio.

A continuacion siguen ejemplos de sales del acido alfa-cetoglutarico, que se pueden usar para ajustar la cantidad de
alfa-cetoglutarato en una composicion farmacéutica que comprende alfa-cetoglutarato de estroncio, o en una
composicion farmacéutica que comprende un compuesto que contiene estroncio y un compuesto de alfa-
cetoglutarato como se describid anteriormente. La sal puede ser una sal de un metal alcalino, una sal mixta de
metales alcalinos, un metal alcalino-térreo, o mezclas de los mismos.

Ejemplos especificos de sales para uso segun la invencién pueden ser alfa-cetoglutarato de sodio, alfa-cetoglutarato
de potasio, alfa-cetoglutarato de litio, alfa-cetoglutarato de magnesio, alfa-cetoglutarato de calcio y mezclas de los
mismos.

La sal también puede ser una sal de una amina o un aminoacido o una sal de amonio o mezclas de los mismos. La
amina puede ser seleccionada de metilamina, etilamina, propilamina, isopropilamina y butilamina, y el aminoéacido se
puede seleccionar de arginina, ornitina, lisina e histidina.

Tal como se ejemplifica por las sales mencionadas anteriormente, los contra-iones en los compuestos que contienen
estroncio y alfa-cetoglutarato pueden ser sustancias activas que tienen las mismas indicaciones médicas que el
estroncio y el alfa-cetoglutarato. Ejemplos de tales compuestos son, por ejemplo, el glutamato de estroncio y el alfa-
cetoglutarato de calcio. Una composicién que contiene estroncio y alfa-cetoglutarato por lo tanto, podria contener
glutamato de estroncio y alfa-cetoglutarato de calcio. Sin embargo, el tratamiento de algunas afecciones requerira la
administracion de dosis relativamente grandes de estroncio y alfa-cetoglutarato. Esto hace que la cantidad total de
dicha composicion farmacéutica que tiene que ser administrada al sujeto con necesidad del tratamiento sea
relativamente grande, lo que puede ser de gran incomodidad para el paciente.

Se describe una sal de estroncio de &cido alfa-cetoglutarico con la siguiente formula I:
"O0C-CH,-CH,-C(=0)-COO™ Sr** (1)

que puede estar en forma de hidrato, anhidra, solvato, polimorfa, amorfa, cristalina, microcristalina o en forma
polimérica.

La sal de la formula mencionada anteriormente se compone de dos sustancias activas, es decir, un agente de anti-
resorcién 6sea y un agente anabdlico éseo en forma de estroncio, y luego una cantidad adicional de un agente de
aumento de la densidad mineral ésea, un agente que aumenta la resistencia 6sea y que aumenta la calidad del
hueso en forma de alfa-cetoglutarato. En comparacion con las sales de estroncio conocidas anteriores, tales como,
por ejemplo, el ranelato de estroncio o el cloruro de estroncio, en donde sélo el idn de estroncio tiene un efecto
terapéutico y/o profilactico sobre las enfermedades de los huesos y/o del cartilago, ambos componentes en la sal de
la invencién son componentes activos que tienen un efecto terapéutico y/o profilactico.

Mediante el uso de la sal en formulaciones farmacéuticas, puede ser posible reducir el tamafio de las formulaciones,
incluso cuando se administre la misma dosis de estroncio y alfa-cetoglutarato como en formulaciones que
comprenden el estroncio y el alfa-cetoglutarato en forma de sales separadas, junto con sus respectivos contra-iones.

Ademas, como se ha descrito anteriormente la combinacion de estroncio y alfa-cetoglutarato en la sal puede tener
efectos beneficiosos aditivos o sinérgicos sobre el tejido del hueso y/o tejido de cartilago. Por otra parte, la nueva sal
tiene propiedades adecuadas con respecto a las propiedades fisico-quimicas, tales como, por ejemplo, solubilidad
en agua, y tiene propiedades técnicas adecuadas para el procesamiento de la nueva sal en composiciones
farmacéuticas.
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También se divulga un procedimiento para la preparacién de la sustancia nueva de estroncio alfa-cetoglutarato
segun la invencion. La sal se puede preparar por cualquier método conocido para una persona experta en la técnica
para la preparacion de dicha sal. Un ejemplo de tal procedimiento comprende la reaccién de una sal de estroncio
con el acido alfa-cetoglutarico o una sal del mismo, en donde la relacién molar de estroncio al acido alfa-
cetoglutarico puede ser de 1: 1. Un ejemplo mas especifico comprende la reaccién del acido alfa-cetoglutarico con
hidréxido de estroncio y/o 6xido de estroncio, en donde la relacion molar de estroncio al alfa-cetoglutarato,
opcionalmente, puede ser de 1:1. Todavia otro ejemplo de tal procedimiento comprende la reaccion de estroncio
metdlico con el acido alfa-cetoglutarico. Como se describe en los ejemplos 4-7, la invencién se refiere también a
métodos especificos para producir la sal de estroncio de la invencién que implica la sintesis a temperaturas
superiores a 100° C.

También se divulga un método para el tratamiento y/o profilaxis de una enfermedad y/o afecciones del cartilago y/o
de los huesos que ocasionan una desregulacion del metabolismo del cartilago y/o huesos en un mamifero, tales
como los mencionados anteriormente, para el mantenimiento o aumento del nivel de energia, para el desarrollo o
fortalecimiento de los tejidos musculares y para el aumento de peso, comprendiendo el método administrar a un
sujeto con necesidad de la misma una cantidad de la sal de alfa-cetoglutarato de estroncio segun la invencion.

En este Gltimo método en el que se administra el alfa-cetoglutarato de estroncio, la sal se puede administrar en una
dosis correspondiente a desde aproximadamente 0,1 a aproximadamente 17 g al dia calculada como la sal anhidra.
Mas especificamente, la sal se puede administrar en una dosis correspondiente a desde aproximadamente 0,2 a
aproximadamente 15 g al dia, tales como, por ejemplo, desde aproximadamente 0,4 a aproximadamente 13 g al dia,
desde aproximadamente 0,6 a aproximadamente 12 g al dia, o desde aproximadamente 0,7 a aproximadamente
11,5 g al dia calculados como la sal anhidra.

Como se describi6 anteriormente, dependiendo de la afeccion que el sujeto esté teniendo, podria haber una
necesidad de aumentar y/o ajustar las cantidades de estroncio y alfa-cetoglutarato administradas. Por lo tanto, la
invencion se refiere ademas a un uso, que comprende la administracion de una dosis adicional de un compuesto
gue contiene estroncio y/o una dosis adicional de un compuesto que contiene alfa-cetoglutarato junto con el alfa-
cetoglutarato de estroncio. Los compuestos que contienen estroncio y los compuestos que contienen alfa-
cetoglutarato se pueden seleccionar de los compuestos descritos anteriormente.

Para el uso en donde se administra la sal del alfa-cetoglutarato de estroncio, de forma opcional junto con una
cantidad adicional de estroncio y/o alfa-cetoglutarato, y el método en donde se administran uno o0 mas compuestos
gue contienen estroncio y uno o mas compuestos que contienen alfa-cetoglutarato, la relacion en peso entre la dosis
total diaria de estroncio y la dosis diaria total de alfa-cetoglutarato puede ser de aproximadamente 0,01 a
aproximadamente 4, tal como, por ejemplo, de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 4, de aproximadamente
0,01 a aproximadamente 2, de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 1, de aproximadamente 0,01 a
aproximadamente 0,6, de aproximadamente 0,03 a aproximadamente 4, de aproximadamente 0,03 a
aproximadamente 2, de aproximadamente 0,03 a aproximadamente 1, de aproximadamente 0,1 a aproximadamente
2, de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 1, de aproximadamente 0,15 a aproximadamente 0,5, de
aproximadamente 0,2 a aproximadamente 2, de aproximadamente 0,3 a aproximadamente 2 o de aproximadamente
0,4 a aproximadamente 2.

La dosis diaria de alfa-cetoglutarato puede ser de al menos aproximadamente 0,5 g, tal como, por ejemplo, al menos
aproximadamente 1,0 g, al menos aproximadamente 1,5 g, al menos aproximadamente 2,0 g, al menos
aproximadamente 2,5 g, al menos aproximadamente 3,0 g, al menos aproximadamente 4 g, al menos
aproximadamente 5 g o de aproximadamente 0,5 g a aproximadamente 10 g, de aproximadamente 0,5 g a 7 g, de
aproximadamente 2 g a aproximadamente 10 g o de aproximadamente 2 g a aproximadamente 7 g.

En un uso segun la invencion, el componente de estroncio y el componente de alfa-cetoglutarato se pueden
administrar en composiciones individuales o simultdneamente en composiciones separadas, co-administradas. El
estroncio y alfa-cetoglutarato puede estar en la forma de alfa-cetoglutarato de estroncio, opcionalmente con una
cantidad adicional de un compuesto que contiene estroncio, y/o un compuesto que contiene alfa-cetoglutarato. El
componente adicional puede ser afiadido al alfa-cetoglutarato de estroncio en la misma composicién, o puede estar
en una composicion separada destinada a la administracion simultanea.

El estroncio y alfa-cetoglutarato también se pueden combinar como una mezcla de uno o mas compuestos que
contienen estroncio y uno o mas compuestos que contienen alfa-cetoglutarato en la misma formulacion, o en formas
separadas destinadas a la administracion simultanea. Cuando se co-administran dos o mas formulaciones
separadas, cada formulacion, especialmente aquellas para su uso por via oral, puede tener un cédigo de color o de
otro modo ser etiquetadas facilmente identificables con el fin de evitar la confusion por el sujeto o el médico.

En otro uso segun la invencion, la administracion del componente de estroncio y el componente de alfa-cetoglutarato
puede tener lugar de forma secuencial.
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Composiciones de glutamato de estroncio

Como se mencioné anteriormente el alfa-cetoglutarato se puede convertir en el aminoacido glutamato que es un
precursor de la glutamina, arginina y prolina, siendo esta Ultima un componente importante del colageno. Por lo
tanto, el aminoacido glutamato también se considera un agente importante en el tratamiento de trastornos del
cartilago y/o de los huesos, y la administracion del estroncio y glutamato juntos en la forma de una sal de glutamato
de estroncio se piensa que tiene un valor profilactico y/o terapéutico ya que se puede obtener uno o méas de los
efectos beneficiosos mencionados anteriormente para el estroncio y el alfa-cetoglutarato. Ademas el glutamato
puede afectar directamente a los receptores de glutamato especificos presentes en los osteoclastos de resorcion, y
por lo tanto afectar a la actividad metabdlica y la accién de resorcion 6sea de estas células.

Por lo tanto, también se divulga el uso de una sal de glutamato de estroncio de la férmula II:
(OOC-C(NH3")H-CH,-CH2-COQ), Sr** (1)

como un medicamento asi como a un método para la preparacion de glutamato de estroncio. La invencion también
se refiere a métodos especificos de produccion de la sal de estroncio de la invencién que implica la sintesis a
temperaturas superiores a 100° C.

También se divulga el uso de glutamato de estroncio para la preparacion de una composicién farmacéutica para el
tratamiento y/o profilaxis de una enfermedad y/o de afecciones de cartilago y/o de los huesos que originan una
desregulacion del metabolismo del cartilago y/o de los huesos en un mamifero, tal como, por ejemplo, una mujer u
hombre adultos, adolescentes o nifios, tales como los descritos anteriormente en la presente solicitud.

Para el tratamiento y/o profilaxis de diferentes enfermedades del cartilago y/o de los huesos, la posibilidad de la
administracion de diversas cantidades de estroncio y glutamato, respectivamente, puede ser deseable. La cantidad
de estroncio y glutamato en una composicién farmacéutica segln la invencién se puede ajustar mediante la adicion
de una cantidad adicional de estroncio en la forma de un compuesto que contiene estroncio y/o una cantidad
adicional de glutamato en la forma de un compuesto que contiene glutamato a la composicion.

Todas las sales de estroncio de acidos organicos o inorganicos mencionadas anteriormente y sales de &cido
glutamico se pueden utilizar para ajustar la cantidad de estroncio y glutamato en una composicion farmacéutica que
comprende glutamato de estroncio, y también se pueden usar en una composicién segun la invenciéon que
comprende un compuesto que contiene estroncio y un compuesto que contiene glutamato, como se ha descrito
anteriormente. Las sales pueden ser en forma de hidrato, anhidras, solvatos, polimorfas, amorfas, cristalinas,
microcristalinas o en forma polimérica.

Los acidos organicos para la fabricacion de sales de estroncio se pueden seleccionar de cualquiera de los grupos
descritos anteriormente.

A continuacion siguen ejemplos de sales de acido glutamico y aspartico, las cuales pueden ser utilizadas para
ajustar la cantidad de compuesto de glutamato y/o aspartato en una composicién farmacéutica que comprende
glutamato de estroncio y/o aspartato de estroncio, 0 en una composicion farmacéutica que comprende un
compuesto que contiene estroncio y un compuesto de glutamato como se describe anteriormente.

La sal puede ser una sal de un metal alcalino, una sal mixta de metales alcalinos, un metal alcalino-térreo, o mezclas
de los mismos.

Ejemplos especificos de sales para uso segin la invencion pueden ser glutamato de sodio, glutamato de potasio,
glutamato de litio, glutamato de magnesio, y glutamato de calcio. La sal también puede ser una sal de una amina o
un aminoacido o una sal de amonio o mezclas de los mismos. La amina puede ser seleccionada de metilamina,
etilamina, propilamina, isopropilamina y butilamina, y el aminoacido se puede seleccionar de la arginina, ornitina,
lisina e histidina.

También se divulga un método para el tratamiento y/o profilaxis de una enfermedad y/o de afecciones de cartilago
y/o de los huesos que originan una desregulacién del metabolismo del cartilago y/o de los huesos en un mamifero,
tal como, por ejemplo, una mujer u hombre adultos, adolescentes o nifios, tales como los descritos anteriormente,
para el mantenimiento o aumento del nivel de energia, para el desarrollo o fortalecimiento de los tejidos musculares
y para el aumento de peso, el método comprende administrar a un sujeto con necesidad de la misma una cantidad
de la sal de glutamato de estroncio segun la invencion.

En el método anterior en donde se administra el glutamato de estroncio, la sal puede ser administrada en una dosis
correspondiente a de aproximadamente 0,2 a aproximadamente 28 g al dia calculada como sal anhidra. Mas
especificamente, la sal se puede administrar en una dosis correspondiente a de aproximadamente 0,3 a
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aproximadamente 25 g al dia, tal como, por ejemplo, de aproximadamente 0,7 a aproximadamente 20 g al dia, de
aproximadamente 1 a aproximadamente 17 g al dia o de aproximadamente 1,2 a aproximadamente 16 g o de
aproximadamente 2 a aproximadamente 6 g al dia calculado como la sal anhidra.

Como se describié anteriormente, dependiendo de la afecciéon que el sujeto esta sufriendo, podria haber una
necesidad de aumentar y/o ajustar las cantidades de estroncio y glutamato. Por lo tanto, realizaciones adicionales de
la invencion comprenden la administracion de una dosis adicional de un compuesto que contiene estroncio junto con
el glutamato de estroncio o la administracién de una dosis adicional de un compuesto que contiene glutamato. Los
compuestos que contienen estroncio y los compuestos que contienen glutamato pueden ser seleccionados de los
compuestos descritos anteriormente.

Para el uso en donde se administra una sal de glutamato de estroncio, opcionalmente junto con una cantidad
adicional de estroncio y/o L- o D-glutamato, y el uso en donde se administran uno o mas compuestos que contienen
estroncio y uno o mas compuestos que contienen L- o D-glutamato, la relaciéon en peso entre la dosis diaria total de
estroncio y la dosis diaria total de glutamato es de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 4, como, por ejemplo,
de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 4, de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 2, de
aproximadamente 0,01 a aproximadamente 1, de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 0,6, de
aproximadamente 0,03 a aproximadamente 4, de aproximadamente 0,03 a aproximadamente 2, de
aproximadamente 0,03 a aproximadamente 1, de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 2, de aproximadamente
0,1 a aproximadamente 1, de aproximadamente 0,15 a aproximadamente 0,5, de aproximadamente 0,2 a
aproximadamente 2, de aproximadamente 0,3 a aproximadamente 2 o de aproximadamente 0,4 a aproximadamente
2.

Como se menciond anteriormente, la dosis diaria de estroncio puede ser al menos aproximadamente 0,01 g, tal
como, por ejemplo, al menos aproximadamente 0,025 g, al menos aproximadamente 0,050 g, al menos
aproximadamente 0,075 g, al menos aproximadamente 0,1 g, al menos aproximadamente 0,2 g, al menos
aproximadamente 0,3 g, al menos aproximadamente 0,4 g o al menos aproximadamente 0,5 g o de
aproximadamente 0,01 g a aproximadamente 2 g, tal como, por ejemplo, de aproximadamente 0,1 g a
aproximadamente 2 g, desde aproximadamente 0,3 g a aproximadamente 2 g o de aproximadamente 0,3 g a
aproximadamente 1 g.

La dosis diaria de L- y/o D-glutamato puede ser al menos aproximadamente 0,5 g, tal como, por ejemplo, al menos
aproximadamente 1,0 g, al menos aproximadamente 1,5 g, al menos aproximadamente 2,0 g, al menos
aproximadamente 2,5 g, al menos aproximadamente 3,0 g, al menos aproximadamente 4 g, al menos
aproximadamente 5 g, o de aproximadamente 0,5 g a aproximadamente 10 g , de aproximadamente 0,5 ga 7 g, de
aproximadamente 2 g a aproximadamente 10 g o de aproximadamente 2 g a aproximadamente 7 g.

La invencion también se refiere a un uso en donde el componente de estroncio y el componente de glutamato se
administran en forma de una composicion farmacéutica como se describi6é anteriormente.

En un uso segun la invencién, el componente de estroncio y el componente de glutamato pueden ser administrados
en formulaciones de mezcla Unica o simultaneamente en formulaciones diferentes, co-administradas. Estroncio y
glutamato pueden estar en la forma de glutamato de estroncio, opcionalmente con una cantidad adicional de un
compuesto que contiene estroncio y/o un compuesto que contiene glutamato. El componente adicional puede ser
afiadido al glutamato de estroncio en la misma formulacién, o puede estar en una formulacion separada destinada a
la administracion simultanea o secuencial.

Estroncio y glutamato también pueden combinarse como una mezcla de uno 0 mas compuestos que contienen
estroncio y uno o mas compuestos que contienen glutamato en la misma formulacién, o en formas separadas
destinadas a la administracién simultanea. Cuando se co-administran dos o mas formulaciones separadas, cada
formulacion, especialmente las usadas por via oral, puede utilizar un cédigo de colores o de otra manera ser
etiquetadas de forma facilmente identificable con el fin de evitar la confusion por el sujeto o el médico.

Como se ha descrito anteriormente pueden afiadirse una o0 mas sustancias activas a una composicion farmacéutica
segun la invencion o administrarse como parte del mismo tratamiento que la administracion de estroncio y
glutamato.

Composiciones de aspartato de estroncio

El aspartato es un aminoacido estructuralmente relacionado con el glutamato, que también puede formar sales
farmacéuticamente relevantes en complejo con el estroncio. Como todos los aminoacidos excepto la glicina el
aspartato existe como forma L, que es la forma fisiolégicamente relevante utilizada en todos los sistemas biolégicos
y el enantiémero de la "imagen de espejo” se denomina D-aspartato. D-aspartato puede afectar directa o
indirectamente el metabolismo del hueso y/o cartilago a través de la unién al receptor N-metil-D-aspartato(NMDA),
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que se ha encontrado en los osteoclastos metabdlicamente activos y también puede estar presente en condrocitos
de cartilago articular. Por lo tanto la presente invencién también se refiere a una sal de aspartato de estroncio (en
forma D- o L- 0 una mezcla de las mismas) de la férmula (l11)

(OOC-C(NH3"H-CH,-C0O0"), Sr** (11l

como una medicina asi como a un método para la preparacién de aspartato de estroncio. También se divulgan
métodos especificos para la produccion de la sal de estroncio de la invencion que envuelven la sintesis a
temperaturas superiores a 100° C.

También se divulga el uso de aspartato de estroncio para la preparacién de una composicion farmacéutica para el
tratamiento y/o profilaxis de una enfermedad y/o de afecciones de cartilago y/o de los huesos que originan una
desregulacion del metabolismo del cartilago y/o de los huesos en un mamifero, tal como, por ejemplo, una mujer u
hombre adultos, adolescentes o nifios, tales como, por ejemplo, la osteoporosis masculina y femenina, osteoartritis,
osteopetrosis, osteopenia y enfermedad de Paget, hipercalcemia inducida por la malignidad, enfermedad
periodontal, hiperparatiroidismo, erosiones periarticulares en la artritis reumatoide, osteodistrofia, miositis osificante,
enfermedad de Bechterew, hipercalcemia por malignidad, lesiones osteoliticas producidas por metastasis 6ésea,
dolor de huesos debido a metastasis 6sea, pérdida 6sea debida a la deficiencia de la hormona esteroide sexual,
anormalidades 6seas debido a tratamiento con hormonas esteroides, anormalidades 0seas causadas por la terapia
del céncer, osteomalacia, enfermedad de Béchet, hiperostosis, enfermedad Osea metastésica, osteopenia o
osteoporosis inducida por la inmovilizacion, osteopenia o osteoporosis inducida por glucocorticoides, sindrome de
pseudoglioma de osteoporosis, osteoporosis juvenil idiopatica, para la mejora de la curacion de fracturas después de
una fractura traumética o no traumética, y para el mantenimiento o el aumento del nivel de energia, para el
desarrollo o fortalecimiento de los tejidos musculares y el aumento de peso. La composicion farmacéutica puede
ademas comprender uno 0 mas excipientes fisioldgicamente aceptables.

Composiciones farmacéuticas

Las composiciones farmacéuticas usadas en la invencion normalmente comprenden los compuestos especificos
junto con uno o mas excipientes fisiologicamente aceptables, es decir, sustancias terapéuticamente inertes o
vehiculos.

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

Los excipientes farmacéuticamente aceptables pueden ser, por ejemplo rellenos, aglutinantes, disgregantes,
diluyentes, deslizantes, disolventes, agentes emulsionantes, agentes de suspension, estabilizadores, potenciadores,
saborizantes, colorantes, agentes de ajuste del pH, agentes retardadores, agentes humectantes, agentes
tensioactivos, conservantes, antioxidantes, etc. Los detalles se pueden encontrar en manuales farmacéuticos, tales
como, por ejemplo, Remington’s Pharmaceutical Science o Pharmaceutical Excipient Handbook.

Anteriormente se mencionan ejemplos especificos de las cantidades de los compuestos administrados. Sin
embargo, se entenderd que la cantidad de los compuestos administrada realmente serd determinada por un médico
a la luz de las circunstancias relevantes incluyendo la afeccion a tratar, la eleccién de los compuestos a administrar,
la edad, el peso y la respuesta individual del paciente, la severidad de los sintomas del paciente y la via de
administracion elegida. Mientras que los presentes compuestos son preferiblemente administrados oralmente, los
compuestos también se pueden administrar por cualquier otra via adecuada.

La composicion farmacéutica que comprende un compuesto segun la invencidon puede estar en la forma de una
composicion solida, semi solida o fluida.

La composicion solida puede estar en forma de comprimidos, tales como, por ejemplo, comprimidos convencionales,
comprimidos efervescentes, comprimidos recubiertos, comprimidos que se funden o comprimidos sublinguales,
pastillas, polvos, granulos, granulados, material particulado, dispersiones sélidas o soluciones sélidas.

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

El comprimido puede tener una forma que hace que sea facil y conveniente de tragar para un paciente. Por lo tanto,
el comprimido puede, por ejemplo, tener una forma redondeada o en forma de varilla sin bordes afilados. Ademas, el
comprimido puede ser disefiado para ser dividido en dos o mas partes.
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Una forma semi-sélida de la composicion puede ser una pasta, un gel o un hidrogel.

La forma fluida de la composicion puede ser una solucién, una emulsiéon incluyendo nano-emulsiones, una
suspension, una dispersién, una composicion liposémica, un pulverizador, una mezcla, un jarabe o un elixir.

Otras formas de dosificacion adecuadas de las composiciones farmacéuticas segun la invencion pueden ser
capsulas, sobres, grageas, dispositivos etc.

Las composiciones farmacéuticas se pueden preparar mediante cualquiera de los métodos bien conocidos para un
experto en la formulacion farmacéutica.

También se divulga que el uso de una composicion segun la invencién puede dar lugar a mejorar la curaciéon de
fracturas después de la fractura traumatica o no traumatica, donde la fractura por ejemplo puede ser una de las
siguientes fracturas traumaticas o no traumaticas: fractura de radio distal, tales como por ejemplo, fractura de Colle o
una fractura de Smiths, fractura del fémur, tal como por ejemplo el fémur proximal, tal como por ejemplo una fractura
cervical, fractura del trocanter o una fractura por debajo del trocantér.

La mejora de la curacién de la fractura puede ser definida en términos de una reduccién del tiempo que un paciente
requerira una escayola, reduccion del tiempo para la curacion tal como se define por rayos X, reduccion en el tiempo
para estabilizar la fractura, mejora de la formacién de callo como se ve por medio de rayos X, reduccioén en el tiempo
antes de la aparicion de la formacion de callo como se ve por rayos-X, y/o reduccion en el tiempo para la
recuperacion de la movilidad completa o casi completa o nivel de actividad fisica.

Otras realizaciones de la invencion aparecen en las reivindicaciones adjuntas. Los detalles y particulares descritos
anteriormente y en relacién con los compuestos y composiciones segun la invencion se aplican mutatis mutandis a
los otros aspectos de la invencidn.

Leyendas de las figuras

Figura 1: Estructura molecular del L-glutamato de estroncio (6xH2O) en la forma cristalina como se describe por
Schmidbaur et al 1989. El cristal se muestra con atomos representados como elipsoides (definido en el nivel de
probabilidad del 50% de acuerdo con el programa ORTEP (Oak Ridge Thermal Ellipsoid Plot Program)). La
complejacién de Sr** por tres aminoacidos adicionales relacionados simétricamente esta indicada sélo por los
atomos del oxigeno carboxi coordinante O1, O2 y O3/04.

Figura 2: Estructura de capa extendida del L-glutamato de estroncio (6xH20) en la forma cristalina como se describe
por Schmidbaur et al 1990. Los atomos de estroncio se muestran en gris y las moléculas de agua intersticial en
negro.

Figura 3: Estructura molecular del L-glutamato de estroncio (3xH.O) en la forma cristalina como se describe por
Schmidbaur et al 1990. El cristal se muestra con 4tomos representados con radios arbitrarios. La complejacién del
sr? por cuatro aminoacidos adicionales relacionados simétricamente sélo se indica por los atomos del oxigeno
carboxi coordinante O3°/03" y O4°/04""". La complejacion a los atomos de oxigeno de dos moléculas de agua es
visible como 06y O7.

Figura 4: Difractogramas del analisis de rayos X de dos sales de estroncio. El difractograma superior muestra el
hexahidrato del glutamato de estroncio, tal como se sintetiza por hidréxido de estroncio y acido L-glutdmico a alta
temperatura, pero usando las condiciones de reaccion descritas en el ejemplo 2.

Figura 5. Difractograma de rayos X de cristales del hexahidrato del glutamato de estroncio preparado por el método
gue se describe en el ejemplo 7.

Figura 6 (Referencia). Difractograma de rayos X de cristales de malonato de estroncio preparados por el método que
se describe en el ejemplo 7. La sal de malonato de estroncio no ha sido previamente caracterizada y comprende una
nueva estructura cristalogréafica, pero es aparente por la linea de base estable, y la separacion bien definida de los
picos de difraccién, que la forma cristalina de la sal de malonato es homogénea y pura.

Figura 7. Resultados de los experimentos de optimizacion para la sintesis de glutamato de estroncio indicada en la
Tabla 9. La influencia sobre el rendimiento de la sintesis de glutamato de estroncio se investigd mediante la
variacion de cuatro parametros. (Rendimientos superiores al 100% indican secado incompleto).

Figura 8 (pagina anterior): Grafico de concentraciones séricas de estroncio medidas en ratas que recibieron una
dosis Unica de estroncio como se indica en la parte superior de cada panel. Los puntos de datos representan el
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promedio y desviacion estandar para cada punto de medicidon. La pre-dosis representan las muestras
correspondientes tomadas de animales tratados con el vehiculo solo.

Figura 9. Modelizacion de los datos tedricos (linea continua) frente a los datos experimentales (diamantes) de
estroncio con barras de error superpuestas. La teoria se ajusta a los datos excelentemente y el area bajo la curvas
(AUC) se calculada por el modelo. El contenido de estroncio siempre alcanz6 su punto maximo después de 60
minutos pero el segundo pico definido por la tasa de metabolismo varia entre las sales. En los presentes ejemplos,
el a-cetoglutarato de estroncio se metaboliza rapidamente, mientras que el glutamato de estroncio permanece mas
tiempo en el suero.

Ejemplos
Ejemplo 1 (de referencia)

Método general para la preparacion de sales cristalinas de estroncio por precipitacion a partir de una sal de cloruro
de estroncio disuelta y de sales de sodio disueltas de aniones carboxilicos apropiados

En un vaso de precipitados de vidrio de 100 ml de volumen, se disolvieron 5 g de la sal de sodio del acido
carboxilico en un pequefio volumen de agua que se calent6 ligeramente a temperaturas no superiores a 30-50° C.
El volumen final fue de 25-50 ml. En otro vaso de precipitados se disolvieron 10 g de SrCl, (SrCl; hexahidrato Sigma-
Aldrich 43.966-5) en 100 ml de agua. Esta ultima solucién se decantd lentamente en la primera solucién de la sal de
sodio disuelta. La transferencia continué hasta que se observo una nubosidad inicial, lo que dio lugar a un volumen
total de 50-100 ml. La solucion se dejé en reposo a temperatura ambiente (22-24° C) durante varios dias hasta que
aparecieron cantidades significativas de precipitado cristalizado de la sal organica de estroncio.

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

NaOOCCHCHCOONa(s) + H,O(l)—» ‘OOCCHCHCOOH(aq) + 2Na* (aq) + OH (aq) (@)
"OOCCHCHCOOH(aq) + Sr**(ag)— Sr(OOCCHCHCOO)(aq) + H' (aq) (b)

Con el fin de acelerar la cristalizacion, hemos encontrado que la adicién de pequefios volimenes de etanol, tal como
de 5 - 10% vol/vol a 50 - 60% vol/vol induce una significativa aceleracion de la precipitacion de la sal de estroncio
deseada. La adicién de etanol es de especial importancia en la sintesis de sales de estroncio con una solubilidad
superior a 2 g/l a temperatura ambiente (22-24° C), y por lo tanto proporcionara un beneficio sustancial para la
sintesis de sales de estroncio de L-aspartato, L-glutamato y lactato. Con el fin de alcanzar el producto deseado en
un corto periodo, era fundamental observar una cristalizacion inicial o una turbidez inicial en la solucién justo desde
la primera etapa.

Después de la precipitacion, la solucién se filtr6 en un embudo de Buchner usando un matraz de succién y los
cristales se lavaron en pequefios volimenes de etanol. Los cristales de algunas de las sales eran muy solubles, por
lo que con el fin de mejorar el rendimiento de los cristales, la solucion se dejé reposar mas tiempo, tal como al
menos de 30 a 60 minutos. La cristalizacion repetida dio como resultado rendimientos de aproximadamente 50%.
Las sales de estroncio de L-aspartato y de lactato fueron muy solubles, con una solubilidad superior a 25 g/l en agua
a temperatura ambiente.

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

Ejemplo 2 (de referencia)

Método general para la preparacion de sales cristalinas por neutralizacion de acidos carboxilicos con hidréxido de
estroncio

Se disolvié una pequefia cantidad del acido organico adecuado (0,75-3 g, véase la tabla siguiente) en agua por
calentamiento a temperaturas entre 30° C — 50° C. Entonces, se afiadié lentamente hidroxido de estroncio (Sigma
Aldrich, Sr(OH), x 8H,0, PM 265,71, niumero de CAS 1311-10-0, aproximadamente 10 g/l). A continuacién, se
afiadio una varilla de agitacién magnética y se inicié la agitacion y calentamiento suave (es decir, 30 — 50° C) de la
suspension. Después de algun tiempo, la solucién se aclara y todo el material solido se disuelve. El calentamiento se
mantiene, y después de tres horas de incubacion, la solucién se filtra en caliente en un embudo de Buchner. En el
filtro quedaron cantidades muy pequefias de impurezas.
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El filtrado se dejé enfriar posteriormente a temperatura ambiente durante la noche, lo que resulté en el crecimiento
de cristales en polvo fino de la sal de estroncio deseada. Pueden realizarse purificaciones adicionales de las sales
mediante recristalizaciones repetidas (tabla 6).

Sal de estroncio | Sr(OH). | Acidolibre | Cantidad | Rendimiento | Temperatura | Solubilidad | Estructura
de X 8H20 obtenida de fusion cristalina
(acido libre
usado):
Fumarato” 2,044 g 1,140 ¢ 0,999 g 99% >380° C Si No
a-Cetoglutarato® | 2,017 g 1,441 ¢ 0,828 g 72% >380° C Si No
Succinato 2,098 g 1,177 g 0,958 g 92% 230°C Si Si
L-Ascorbato® 2,094 g 1,805¢g 2,005¢g 15% >380° C Si No
L-Glutamato 2,017g 1,453 g 0,175¢g 15% >380° C Si Si
Citrato 2,057 g 1,918¢ 1,123 g 48% >380° C Si Si
D-Aspartato 2,190 g 13169 0,167 g 14% >380° C No No
Tartrato 2,070g 1,502 g 2,005¢g 129% >380° C Si Si

Tabla 6: Cantidades de reactivo de inicio utilizadas para la sintesis de la sal organica de estroncio y rendimientos de
la sintesis de ocho sales orgénicas de estroncio especificas después del camino de reaccién general con formas de
acido libre del anion, e hidroxido de estroncio

Notas
*) Rendimiento calculado en % del contenido en estroncio en Sr(OH)2 x 8H-0.

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

2) Las sales de estroncio-AKG tiene una ligera apariencia de color marrén y una temperatura de fusién%

3) Ademas de las cantidades indicadas de hidroxido de estroncio y L-ascorbato se afiade a la mezcla de reaccion un
adicional 4,087g de SrCl, x 6H,0 solubilizado en agua.

Ejemplo 3
Determinacion de la solubilidad de las sales organicas de estroncio
Sintesis de las sales de estroncio

La gran mayoria de las sales de estroncio se pueden obtener por reaccion de la sal de sodio del &cido organico con
cloruro de estroncio siguiendo el método de sintesis general descrito en el ejemplo A. Sin embargo, el citrato de
estroncio, tartrato de estroncio, succinato de estroncio y a-cetoglutarato de estroncio para las investigaciones de
solubilidad se obtuvieron mediante sintesis a partir de las formas de acido libre del &cido carboxilico y el hidréxido de
estroncio como se describe en el ejemplo 2. El glutamato de estroncio se obtuvo como se describe en el ejemplo 4,
utilizando una temperatura de incubacién de 100° C y usando cloruro de estroncio y &cido L-glutamico para la
sintesis para la obtencién de cristales del hexahidrato de glutamato de estroncio puros y homogéneos. Como se
describe en el ejemplo 4, la sal de glutamato de estroncio obtenida por este método es distinta de una forma descrita
previamente de L-glutamato de estroncio cristalino. Investigaciones detalladas de la solubilidad se realizaron con las
sales de estroncio que figuran en la tabla 7:

Sal de estroncio PM % de Sr
ranelato de Sr (x 7H,0) * 639,6 27,4
SrCly(x 6H20) * 266,6 32,9
Fumarato de Sr (x 6H,0) * 309,7 28,3
L-glutamato de Sr (x 6H,0) 340,7 25,7
a-cetoglutarato de Sr (x 6H,0) 339,7 25,8
Aspartato de Sr (x 3H,0) 272,7 32,1
Succinato de Sr (x 6H,0) 311,7 28,1
Ascorbato de Sr (x 6H,0) * 545,8 16,1
Maleato de Sr (x 6H,0) 309,7 28,3
Malonato de Sr (x 1H,0) * 207,7 42,2
Piruvato de Sr (x 6H,0) 369,7 23,7
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Tartrato de Sr (x 6H,0) * 343,7 25,5

Citrato de Sr (x 6H,0) * 749,1 35,1

* Compuestos de referencia

Tabla 7: Resumen de las sales de estroncio usadas en la investigacion de la solubilidad. PM indica el peso
molecular de la forma cristalina homogénea de la sal con la cantidad indicada de agua cristalina y % de Sr da el
porcentaje molar del estroncio en esta forma cristalina.

La solubilidad de las sales de estroncio de los acidos carboxilicos organicos, se midié en agua. La solubilidad de
estas sales también se midi6 como una funcién de la temperatura. Esto se realizd incubando soluciones saturadas
de las sales en incubadoras con temperatura controlada. Ademas, la solubilidad de las sales se estudi6 en agua
destilada pura, asi como en soluciones tamponadas de carbonato de amonio 0,05 M, a un pH fisiolégico de 7,5.

Las soluciones tamponadas se sumergieron en un bafio de agua a temperatura controlada ya fuera a temperatura
ambiente (22-24° C), a 30° C o0 a 40° C. Los tubos de ensayo se agitaron y las soluciones fueron incubadas
posteriormente en una incubadora de temperatura constante durante 24 horas. Con el fin de eliminar cualquier
influencia reminiscente del cloruro de estroncio en la determinacion de la solubilidad, se recogi6 todo el precipitado
en la parte inferior de los tubos de ensayo y se eliminaron cuidadosamente las soluciones por encima del precipitado
y se sustituyeron por soluciones frescas. Después de la sustitucion de las soluciones, los tubos de ensayo se
agitaron de nuevo y se dejaron descansar durante otras 24 horas. A partir de estas soluciones, las proporciones de
sal de estroncio disuelta se recogieron en volimenes de 1 ml a la temperatura especificada. Las soluciones se
diluyeron hasta 50 ml antes del andlisis por espectrometria de absorcion atémica de llama (F-AAS). Antes de la serie
de toma de muestras, las soluciones se equilibraron a la siguiente temperatura durante 24 horas.

Analisis de estroncio por espectrometria de absorcién atbmica F-AAS

Se utilizaron dos métodos para la cuantificaciéon de estroncio en las soluciones: la espectrometria de absorcion
atomica de llama (F-AAS), y el méas sensible de espectrometria de masas-plasma de acoplamiento inductivo (ICP-
MS). Para la mayoria de las investigaciones, el método F-AAS tuvo suficiente sensibilidad.

Algunas de las sales de estroncio muy solubles se diluyeron aliin mas antes del analisis por F-AAS. Las mediciones
se realizaron utilizando un Perkin-Elmer 2100 equipado con una lampara de hidrégeno para la correccion de la sefal
de fondo. El estroncio se midié a un ancho de rendija de 0,2 nm, a longitud de onda de 460,8 nm operada a una
energia de 58 y una corriente de 8 mA.

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

Para la mayoria de las sales organicas de estroncio que figuran en la tabla 2, los cambios de temperatura en el
intervalo de 20 a 40° C tuvieron poca influencia sobre la solubilidad (tabla 3). Sin embargo, para el L-glutamato de
estroncio se observé una influencia significativa de la temperatura sobre la solubilidad en el intervalo entre 20° C y
40° C. La solubilidad de esta sal aumentd mas de tres veces en el intervalo investigado en contraste con la mayoria
de las otras sales. Se observa, que la solubilidad en condiciones fisiologicas (37° C), es relevante para el uso
farmacéutico de las sustancias, y por lo tanto el sorprendente aumento de la solubilidad del glutamato de estroncio a
temperatura mas alta puede tener grandes implicaciones terapéuticas potenciales.

La solubilidad de las sales de estroncio en una solucién tamponada de carbonato de amonio de pH 7,5 fue
generalmente mas alta que la solubilidad determinada en agua pura (tabla 8). Sin embargo, hubo algunas
excepciones notables, como el maleato de estroncio, que tuvo menor solubilidad en la soluciéon tamponada. Por
consiguiente, se encontrd6 mas relevante comparar la solubilidad de las sales de estroncio mediante la comparacion
de los valores obtenidos en agua, tal como se muestra en la tabla 8.

Solubilidad relativa

La solubilidad en agua de las sales organicas de estroncio a temperatura ambiente y a 40° C, se enumera en la tabla
8. Las sales de estroncio de L-aspartato y lactato tienen solubilidades superiores a 50 g/l lo que dificulta la
determinacion exacta de la solubilidad con los procedimientos experimentales empleados.

Los resultados se corresponden con las observaciones durante los experimentos de sintesis donde el citrato, el
fumarato y el tartrato precipitaron al instante cuando se sintetizaron por los procedimientos de produccion descritos
en los ejemplos 1y 2. Esto es indicativo de la mala solubilidad de estas sales de estroncio, como es evidente por la
menor solubilidad de estas sales en comparacion con las otras sales organicas de estroncio, tanto a 22° C como a
40° C.
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La sal de glutamato mostré mayor solubilidad que las otras sales, especialmente a una temperatura de 40° C.
Durante la sintesis de esta sal, fue necesario afiadir alcohol a la solucién, para iniciar el crecimiento de los cristales,
indicativo de una solubilidad relativamente alta en el agua. Las otras sales de estroncio estudiadas s6lo precipitaron
después de la evaporacion del disolvente durante unos dias a temperatura ambiente, pero la adicion de alcohol no
fue necesaria para iniciar la formacion de cristales y la precipitacion.

Sal de estroncio Solubilidad a temperatura ambiente (22-24° C) (mg/l) Solubilidad a 40° C) (mg/l)

Anién En agua ApH75 En agua ApH75
Malonato** + 1474 2816 1441 2127
L-glutamato** 2111 3022 7093 7195

L-aspartato** 4200 7900

Piruvato* 2204 1946 1929 1829
a-Cetoglutarato** 1316 2252 3534 3809
Fumarato** + 571 1215 444 977
Maleato** 3002 1680 2527 1457
Tartrato** 883 1831 1028 1400
Ranelato**** + 760 890 1450 1970
Succinato** 1137 926 1116 2233
Citrato*** + 107 388 147 430

Tabla 8. Solubilidad relativa en agua tamponada a pH 7,5 soluciones a 40° C y temperatura ambiente (22-24° C) de
las sales de estroncio-investigadas, segun lo determinado por F-AAS.

*) Acido mono-carboxilico
**) Acido di-carboxilico

**¥) Acido tri-carboxilico
*+%) Acido tetra-carboxilico
+ Compuestos de referencia

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

Inicialmente, se prepara una suspension de &cido glutamico (de color blanco) mediante la adicion de 100 ml de agua
de milipore a 14,703 g (0,1 moles) de acido L-glutamico sélido (Sigma Aldrich. CsHgNO4, PM 187,14 g/mol, CAS Ne.
142-47-2, nimero de lote 426560/1, codigo de llenado 43003336) en un vaso de precipitados de 250 ml. A esta
suspension se afiadieron 26,66 g (0,1 moles) de SrCl, solido (hexahidrato, Sigma-Aldrich 43.966-5, PM 266,6).
Entonces, se afiadio una barra de agitacion magnética y la agitacion y calentamiento se iniciaron hasta el punto de
ebullicién de la suspension. La suspension final también es de color blanco y la agitacion se sostiene mediante el
mantenimiento de una velocidad de rotacion media del aparato de agitacién. Con el fin de evitar que el diéxido de
carbono penetrara en la solucion, el vaso de precipitados se cubridé con una cubierta de vidrio.

Después de algunos minutos de ebullicion y agitacién, la solucién se aclaré y todo el material sélido se disolvid. Se
mantuvo la ebullicién, y se afiadié agua adicional cuando se requeria, a fin de reemplazar el agua perdida por la
ebullicion. Después de tres horas de ebullicion, la solucién se filtr6 mientras estaba hirviendo en un embudo
Buchner. Quedaron en el filtro cantidades muy pequefias de impurezas. Posteriormente se dej6 enfriar el filtrado a
temperatura ambiente, lo que dio como resultado el crecimiento de cristales en polvo fino del hexahidrato de
glutamato de estroncio. La precipitacion del producto final progres6 en el filtrado en el intervalo de una hora. El
producto se filtro6 y se seco a 110° C en un horno durante media hora seguido de 12 horas de secado en un
desecador sobre silice naranja. Antes del andlisis por cristalografia de rayos X y por FAAS, las sales se molieron a
polvo fino con un mortero.

El andlisis cristalogréafico de rayos X (figura 4) revel6 que la sal de glutamato de estroncio sintetizada era distinta de
la sal del hexahidrato de L-glutamato de estroncio descrita anteriormente en las figuras 1y 2 y las tablas 2 y 3.

Esta sal y el difractograma resultante se corresponden con la sal de hexahidrato del L-glutamato de estroncio
descrita anteriormente (H. Schmidbaur, I. Bach, L. Wilkinson & G. Miller (1989), Chem Ver. 122; 1433-38) y se
detalla ain mas en las figuras 1 y 2 y las tablas 2 y 3. El trazo inferior muestra una sal de hexahidrato del L-
glutamato de estroncio sintetizada a partir de cloruro de estroncio y acido L-glutAmico como se divulga en el
presente ejemplo.
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El rendimiento total de hexahidrato del glutamato de estroncio fue de aproximadamente 92% antes de la
recristalizacion, y la mayoria de las impurezas consistio en restos de los reactivos y de carbonato de estroncio. Este
rendimiento es significativamente mas alto que el rendimiento obtenido por sintesis bajo condiciones convencionales
donde se obtuvo sdlo el 15% (véase el ejemplo 2). Por lo tanto, el método de sintesis a alta temperatura como se
divulga en esta patente proporciona una ganancia significativa en el rendimiento y una reduccién en el tiempo de
sintesis, mientras que origina una sal de glutamato de estroncio de mayor pureza. Ademas, el glutamato de
estroncio obtenido por este procedimiento de sintesis fue distinto de la sal de hexahidrato de L-glutamato de
estroncio descrita previamente (H. Schmidbaur, I. Bach, L. Wilkinson & G. Muller (1989), Chem Ver. 122; 1433-
1438). El hexahidrato de glutamato de estroncio descrito previamente en la literatura por Schmidbaur et al fue
descrito como que tenia una solubilidad muy baja (0,023 g/I), mientras que la sal de glutamato de estroncio
preparada por el método descrito en el ejemplo presente tuvo una solubilidad por encima de 2 g/l. Este Ultimo
parametro es muy importante para el uso médico potencial de la sal de estroncio como se describe en la presente
invencion.

Otras mejoras de la sintesis pueden incluir la desgasificacién por nitrégeno o argdn del agua y de todas las
soluciones acuosas, que previene el contacto con didéxido de carbono que eventualmente puede conducir a la
formacion de impurezas de carbonato de estroncio. De ello se deduce que una persona experta en la técnica sera
capaz facilmente de adaptar el procedimiento para proceder bajo una atmésfera de gas inerte.

Ejemplo 5
Preparacion del trihidrato de aspartato de estroncio por sintesis a 100° C

Inicialmente, se prepara una suspension de acido aspartico (de color blanco) mediante la adicién de 100 ml de agua
de milipore a 13,311 g (0,1 moles) de &cido L-aspartico sélido (Fluka, CsHgNO4, PM 133,11 g/mol, nimero de CAS
56-84-8, numero de lote 432866/1, cédigo de llenado 52603495) en un vaso de precipitados de 250 ml. A esta
suspension se afadieron 26,571 g (0,1 moles) de hidréxido de estroncio sélido (Sigma Aldrich, Sr (OH). x 8H.0, PM
265,71, numero de CAS 1311-10-0). Después, se afiadid una varilla de agitacibn magnética y la agitacion y
calentamiento se inicié hasta el punto de ebullicion de la suspension. La suspension final también es de color blanco
y la agitacion se sostiene mediante el mantenimiento de una velocidad de rotacion media del aparato de agitacion.
Con el fin de evitar que el diéxido de carbono penetrara en la solucion, el vaso de precipitados se cubrié con una
cubierta de vidrio.

Después de algunos minutos de ebullicion y agitacion, la solucién se aclaré y todo el material sélido se disolvié. Se
mantuvo la ebullicion, y se afiadié agua adicional cuando se requirié, a fin de reemplazar el agua perdida por la
ebullicién. Después de tres horas de ebullicién, la solucion se filtr6 mientras estaba hirviendo en un embudo
Buchner. Quedaron en el filtro cantidades muy pequefias de impurezas. Posteriormente se dejo enfriar el filtrado a
temperatura ambiente, lo que dio como resultado el crecimiento de cristales en polvo fino del trihidrato de aspartato
de estroncio. La precipitacion del producto final progresoé en el filtrado en el intervalo de una hora. El producto se
filtr6 y se sec6 a 110° C en un horno durante media hora seguido de 12 horas de secado en un desecador sobre
silice naranja. Antes del andlisis por cristalografia de rayos X y por FAAS, las sales se molieron a polvo fino con un
mortero.

El rendimiento total del trihidrato del aspartato de estroncio fue de aproximadamente 98% antes de la
recristalizacion, y la mayoria de las impurezas consistio en restos de los reactivos y de carbonato de estroncio. Este
rendimiento es significativamente mas alto que el rendimiento obtenido por sintesis bajo condiciones convencionales
donde se obtuvo so6lo el 14% (véase por favor el ejemplo 2). Por lo tanto, el método de sintesis a alta temperatura
como se divulga en esta patente proporciona una ganancia significativa en el rendimiento y una reduccién en el
tiempo de sintesis, mientras que origina una sal de aspartato de estroncio de mayor pureza. El producto fue
identificado inequivocamente como el trihidrato de aspartato de estroncio por cristalografia de rayos X y comparando
los datos a los resultados de la base de datos cristalografica de Cambridge y la informacién de H. Schmidbaur, P.
Mikulcik y G. Mdller (1990), Chem Ber. 123; 1599 a 1602 como se representa en la figura 3 y la tabla 4 y 5 en este
documento.

Otras mejoras de la sintesis pueden incluir la desgasificacién por nitrégeno o argén del agua y de todas las
soluciones acuosas, que previene el contacto con didéxido de carbono que eventualmente puede conducir a la
formacion de impurezas de carbonato de estroncio. De ello se deduce que una persona experta en la técnica sera
capaz facilmente de adaptar el procedimiento para proceder bajo una atmosfera de gas inerte.

Ejemplo 6 (de referencia)

Preparacion del monohidrato de malonato de estroncio por sintesis a 100° C
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Inicialmente, se prepara una suspension de acido maldnico (de color blanco) mediante la adicion de 100 ml de agua
de milipore a 10,406 g (0,1 moles) de acido malénico sélido (Fluka, CsHgNO4, PM 104,06 g/mol, nimero de CAS 141-
82-2, numero de lote 449503/1, codigo de llenado 44903076) en un vaso de precipitados de 250 ml. A esta
suspension se afiadieron 26,571 g (0,1 moles) de hidréxido de estroncio sélido (Sigma Aldrich, Sr (OH)2 x 8H,0, PM
265,71, nimero de CAS 1311-10-0). Después, se afiadié una varilla de agitacion magnética y la agitacion y
calentamiento se inicié hasta el punto de ebullicion de la suspension. La suspension final también es de color blanco
y la agitacién se sostiene mediante el mantenimiento de una velocidad de rotacién media del aparato de agitacion.
Con el fin de evitar que el dioxido de carbono penetrara en la solucion, el vaso de precipitados se cubrié con una
cubierta de vidrio.

Después de algunos minutos de ebullicion y agitacion, la solucién se aclaré y todo el material sélido se disolvio. Se
mantuvo la ebullicion, y se afiadié agua adicional cuando se requirié, a fin de reemplazar el agua perdida por la
ebullicién. Después de tres horas de ebullicién, la solucion se filtr6 mientras estaba hirviendo en un embudo
Buchner. Quedaron en el filtro cantidades muy pequefias de impurezas. Posteriormente se dejo enfriar el filtrado a
temperatura ambiente, lo que dio como resultado el crecimiento de cristales en polvo fino de malonato de estroncio.
La precipitacion del producto final progresé rapidamente durante la filtracion y la mayoria del producto se encontré
en el filtro (sin calefaccién). Solo en raros casos progreso la precipitacion en el filtrado. El producto se filtré y se secé
a 110° C en un horno durante media hora seguido de 12 horas de secado en un desecador sobre silice naranja.
Antes del andlisis por cristalografia de rayos X y por FAAS, las sales se molieron a polvo fino con un mortero.

El rendimiento total del malonato de estroncio fue de aproximadamente 98% antes de la recristalizacion, y la
mayoria de las impurezas consisti6 en restos de los reactivos y de carbonato de estroncio. El producto fue
identificado inequivocamente como el malonato de estroncio por cristalografia de rayos X y comparando los datos
con los resultados de la base de datos cristalografica de Cambridge.

Otras mejoras de la sintesis pueden incluir la desgasificaciébn por nitrdgeno o argon del agua y de todas las
soluciones acuosas, que previene el contacto con diéxido de carbono que eventualmente puede conducir a la
formacion de impurezas de carbonato de estroncio. De ello se deduce que una persona experta en la técnica sera
capaz facilmente de adaptar el procedimiento para proceder bajo una atmoésfera de gas inerte.

Ejemplo 7

Métodos de fabricacion de sales de estroncio de &cidos dicarboxilicos solubles en agua con temperaturas superiores
a 100° C

Segun los métodos desarrollados previamente y descritos en los ejemplos 2 - 6, la sintesis de sales de estroncio de
acidos organicos dicarboxilicos, y especialmente sales de estroncio de aminoacidos puede ser dificil de producir en
mayor escala (es decir, > 1 kg) debido a los bajos rendimientos y dificultades en la separacion de los productos de
reaccion deseados de los contaminantes. Las sales de carbonato de estroncio son motivo de especial preocupacion,
ya que se formardn como impurezas cuando la reaccion se esté produciendo al aire atmosférico que contiene
niveles normales de dioxido de carbono. Hemos descrito en los ejemplos 4 - 6 como el rendimiento total del producto
cuando las sales de estroncio de é&cidos dicarboxilicos se fabrican a partir de la forma de &cido libre del anion, y
hidréxido de estroncio depende de la temperatura y el tiempo de la sintesis. A fin de que la reaccién se complete, la
mezcla del aminoécido apropiado y el hidroxido de estroncio necesita de ebullicion en agua durante tres horas, lo
que permite suficiente tiempo para que el estroncio en la mezcla de reaccion reaccione con el diéxido de carbono en
el aire. En este ejemplo damos a conocer métodos para mejorar mas la sintesis proporcionando condiciones
optimizadas de reaccioén, donde la temperatura se incrementa por encima de 100° C en un recipiente cerrado, y
donde los tiempos de reaccion se reducen significativamente.

El presente ejemplo proporciona datos representativos de la optimizacién de las condiciones para la sintesis de
glutamato de estroncio en un sistema de autoclave. Se utiliza el glutamato de estroncio como ejemplo, pero las
optimizaciones descritas en el ejemplo también son aplicables a la sintesis de otras sales de estroncio, donde las
condiciones de reaccién exactas pueden ser optimizadas como se describe en este ejemplo. Las temperaturas de
reaccion deben mantenerse por debajo del punto de fusién o por debajo de la temperatura de descomposicion del
resto de anidn organico de la sal de estroncio deseada. Como un ejemplo, el acido malénico se descompone a 132-
134° C, y por lo tanto la sintesis de malonato de estroncio debe realizarse a temperaturas por debajo de 132° C.

Se utiliz6 L-glutamato de estroncio como un modelo de compuesto de estroncio en los experimentos de
optimizacion. La pureza del producto se controlé mediante la comparacién de los datos cristalograficos y midiendo el
contenido de estroncio. Idealmente, el contenido de estroncio es 25,7% en el hexahidrato de L-glutamato de
estroncio, que es el producto formado en estos experimentos. De ello se deduce que otras sales de estroncio
solubles pueden prepararse por métodos similares con gran rendimiento y pureza.

24



10

15

20

25

30

35

ES 2425322713

Experimental

Preparacion de las soluciones: se prepara una suspension de acido glutamico (de color blanco) mediante la adicion
de 100 ml de agua milipore a 14,703 g (0,1 moles) de acido L-glutamico soélido (Sigma Aldrich, CsHgNO4, PM 187,14
g/mol, namero de CAS 142-47-2, numero de lote 426560/1, cédigo de llenado 43003336) en un vaso de precipitados
de 250 ml . A esta suspension se afadieron 22,257 g, 26,571 g o 31,885 g (0,08 moles, 0,1 moles o 0,12 moles) de
hidréxido de estroncio solido (Sigma Aldrich, Sr (OH), x 8H,0, PM 265,71, nimero de CAS 1311-10-0).

Experimentos de optimizacion

Después de la preparacién de las sales, los nueve experimentos de optimizacion se realizaron segun los ajustes de
la tabla 9.

N° de Temperatura Tiempo de Relacion Volumen total | Presién del | Rendimiento | % SR
experimento | del autoclave sintesis acido-base (ml) autoclave % (AAS)
(°C) (min.) (bar)

1 125 15 0,8 50 1,55 94 25

2 124 30 1 75 1 112 22

3 124 60 1,2 100 1,6 121 21

4 127 15 0,8 100 1,2 118 22

5 132 30 1 50 1,55 120 25

6 132 60 1,2 75 1,6 50 22

7 134 15 0,8 75 1,65 108 24

8 134 30 1 100 1,65 76 14

9 132 60 12 50 1,65 82 24

Tabla 9. Parametros y principales resultados del proceso de optimizacién de la sintesis de glutamato de estroncio.
La presion se controlé pero no se utilizé en el proceso de optimizacién. El contenido de estroncio (% Sr) se midié
mediante FAAS pero no se utilizd como un pardmetro de calidad. El rendimiento (%) se aplicé como parametro de
calidad.

Procedimiento

1. La cantidad calculada de acido se pesoé y se transfirid a una botella bluecap de autoclave y se afiadio el
agua Milipore. La botella se cerré y se agit, a fin de obtener una suspension de grano fino.

2 La cantidad calculada del octahidrato de hidroxido de estroncio se peso y se afiadié a la solucién de acido
de (1) y la botella se agit6 vigorosamente en el vortex hasta que todas las particulas gruesas de material se
transformaron en polvo de grano fino.

3 La botella se coloco en la autoclave y se fijo la temperatura. En la autoclave no se llevd a cabo ninguna
agitacion adicional.

4 Ent = 100° C la valvula de la autoclave se cerro y se inici6 el tiempo.
5 Durante el proceso de autoclave se controlaron la temperatura y presion real.
6 Después de que el tiempo de tratamiento en autoclave terminara, se solté el vapor, tan pronto como fue

posible, con el debido respeto a las medidas de seguridad.

7 A aproximadamente 110° C, el autoclave se abrié y se recuperé la solucién. Una vez mas, se agito la
botella, a fin de obtener un alto grado de mezcla.

8 La solucion se filtré en caliente inmediatamente en un embudo Buchner después de autoclave, que dejo
sélo trazas de carbonato en el filtro. El producto precipitdé de la solucion durante el enfriamiento a
temperatura ambiente.

9 Después de la precipitacion, el producto se filtr6 y se sec6 en un horno durante media hora a 110° C.
Después, se secé en un desecador sobre gel de silice naranja. Finalmente, el producto se triturd a un polvo
fino en un mortero.

10. El producto se pes6 después de la molienda y el rendimiento total se calculé.
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Preparaciéon de malonato de estroncio (de referencia)

Con el fin de confirmar la aplicabilidad del método de sintesis a alta temperatura descrito para otras sales de
estroncio distintas del L-glutamato de estroncio, se preparé malonato de estroncio. Basicamente, se emplearon las
condiciones de reaccion encontradas para la preparacion de L-glutamato de estroncio. Se prepara una suspension
de acido maloénico (de color blanco) mediante la adicién de 100 ml de agua de milipore a 10,41 g (0,1 moles) de
acido maldnico soélido (Fluka, 63290, PM 104,1) en un vaso de precipitados de 250 ml. A esta suspension se
afadieron 22,257 g, 26,571 g o 31,885 g (0,08 moles, 0,1 moles o 0,12 moles) de hidroxido de estroncio sélido
(Sigma Aldrich, Sr(OH). x 8H,0, PM 265,71, niumero de CAS 1311-10-0). Se sigui6 el procedimiento de reaccion
descrito anteriormente, y se mantuvo la temperatura por debajo de 130° C para evitar la descomposicién del acido
maloénico, mientras que el tiempo de reaccion se mantuvo en 15 minutos.

Contenido de estroncio (% Sr):

Una muestra de 0,2 g se disolviéo en 100 ml de HNOz; 0,1 M preparado en agua milipore. Esta solucién se diluyé
adicionalmente por un factor de 500 con una solucion de KCI al 1%, y el contenido de estroncio se determind
mediante FAAS. Las mediciones se realizaron utilizando un Perkin-Elmer 2100 equipado con una lampara de
hidrégeno para la correccion de la sefial de fondo. El estroncio se midi6é a un ancho de ranura de 0,2 nm, la longitud
de onda fue de 460,8 nm operado a una energia de 58 y una corriente de 8 mA.

Cristalografia de rayos X

Una segunda comprobacién de la pureza se realizé por polvo de cristalografia de rayos X utilizando un difractometro
Huber G670. Se muestra un difractograma caracteristico del glutamato de estroncio en la figura 5. Se muestra un
difractograma de rayos X del malonato de estroncio obtenido por el método de sintesis a alta temperatura descrita
en el presente ejemplo en la figura 6. El pico doble en el lado de angulo bajo del pico de maxima intensidad
observado tanto en la figura 5 como en la 6 es un artefacto del instrumento.

Resultados y discusion

En la tabla 9, se observa que algunas de las condiciones de sintesis dieron como resultado rendimientos
relativamente bajos y un glutamato de estroncio de baja pureza como es evidente por el % molar de estroncio en el
producto de reaccidn. El producto del experimento niumero 8 fue producido en un rendimiento relativamente bajo, y
no contenia el esperado 25,7% de estroncio, lo que también fue confirmado por el andlisis de rayos X. A pesar de
este valor atipico, en general, el resultado de los experimentos de optimizacion se encuentra cerca de los productos
esperados. Una reacciéon incompleta proporciona un producto de muy bajo contenido de estroncio mientras que la
formacion de carbonato de estroncio durante la sintesis da un valor demasiado alto del contenido de estroncio. Las
condiciones empleadas en los experimentos 1 y 5 dieron el contenido de estroncio en mejor acuerdo con el valor
esperado. También debe notarse que es aparente que aunque el producto del experimento nimero 6 se produjo con
poco rendimiento contenia una cantidad de estroncio que se correspondia con el valor esperado.

Mediante el estudio de la influencia de los parametros individuales en el rendimiento total (tabla 9 y figura 7), se hace
evidente que la temperatura, tiempo de tratamiento en autoclave y relacion base-acido son importantes para la
sintesis mientras que el volumen total es menos importante. Un rendimiento superior al 100%, que se observa en las
condiciones experimentales 2, 3, 4, 5y 7 se origina por un secado incompleto, pero este efecto casi se elimina
cuando se consideran los valores promedios, como en la figura 7. Por lo tanto, el rendimiento maximo se obtuvo
mediante el uso de una temperatura elevada (133° C), un tiempo de tratamiento en autoclave (15 min.) y un
excedente de hidroxido de estroncio. Segun esto, la temperatura es mas importante que el tiempo pero se compara
en importancia a la relacion de base-acido. Sin embargo, debe tenerse gran cuidado de no exceder la temperatura
de descomposicion en la sintesis de otras sales de estroncio, que, por ejemplo, para el malonato es 132-134° C. Se
realiz6 un décimo experimento de control de la optimizacion, a fin de confirmar el rendimiento maximo de los
experimentos de optimizacion.

Ademas se realizd un experimento adicional para validar la aplicabilidad del método de sintesis a alta temperatura
para la preparacion de otras sales organicas de estroncio ademas del L-glutamato de estroncio. Se eligio el
malonato de estroncio, ya que esta sal puede ser considerada especialmente dificil de preparar en condiciones de
alta temperatura debido a la baja temperatura de disociacion del anion del acido malénico. Sin embargo, como se
muestra en la figura 6, se pudo obtener facilmente malonato de estroncio puro cristalino y bien definido. La
estructura cristalina del compuesto no se ha resuelto completamente ya que es una nueva estructura que no se ha
descrito anteriormente, pero los datos muestran que el método de alta temperatura probablemente sea aplicable a
muchas otras sales organicas de estroncio.
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Otras mejoras de la sintesis incluyen la introduccién de una atmésfera inerte en el entorno de la sintesis, asi como la
desgasificacion de todas las soluciones ya sea por gas nitrégeno o por gas argén, a fin de reducir la formacion de
carbonato de estroncio.

Conclusién

Los experimentos de optimizacion muestran que es posible sintetizar glutamato de estroncio en altos rendimientos
mediante la elevacion de la temperatura a valores por encima de 100° C, y mediante el uso de un corto periodo de
tiempo (15 minutos) en la autoclave. Ademas, un excedente de 20% de hidréxido de estroncio también mejora el
rendimiento total sin comprometer la pureza de la sal de estroncio sintetizada. Se deberia aplicar un secado un poco
mas vigoroso que el naranja de gel de silice al procedimiento de secado con el fin de obtener un producto
completamente seco. Ejemplos de agentes de secado mas potentes son acido sulflrico concentrado u 6xido de
calcio, pero también la liofilizaciébn convencional u otros tratamientos mecanicos pueden ser aplicables a este
procedimiento.

Ejemplo 8
Propiedades farmacocinéticas de las sales dicarboxilicas de estroncio

El objetivo de este experimento fue evaluar la biodisponibilidad de las sales dicarboxilicas de estroncio en
comparacion con el cloruro de estroncio y ranelato de estroncio. La biodisponibilidad se evalué mediante la
determinacion de la concentracion de estroncio en suero a intervalos regulares durante un periodo de 24 horas y el
calculo de la AUC.

El experimento se realizd con ratas Wistar SPF hembras de la cepa HanTac:WH (GALAS) de Taconic M&B A/S,
Ejby, DK-4623 Lille Skensved, Dinamarca. Al comienzo del periodo de aclimatacion, las ratas eran
aproximadamente de 9 semanas de edad con un peso de aproximadamente 200-250 g. Los animales se alojaron en
una habitacion provista de aire filtrado a una temperatura de 21° C + 3° C y humedad relativa de 55% + 15% y un
sistema de ventilacion que proporcionaba 10 cambios de aire por hora. La habitaciéon estaba iluminada para dar un
ciclo de 12 horas de luz y 12 horas de oscuridad. Las ratas se alimentaron con una dieta de roedores completa en
pelets "Altromin 1314" (Chr. Petersen A/S, DK-4100 Ringsted, Dinamarca). Las ratas tuvieron libre acceso a botellas
con agua potable de calidad doméstica acidificada con acido clorhidrico a pH 2,5 a fin de evitar el crecimiento
microbiano.

Las ratas se asignaron al azar a siete grupos de 9 animales tratados como se indica en la tabla a continuacion. Los
grupos, los niveles de dosis, y el nUmero de animales fueron como se recoge en la tabla 10:

Dosis" PM | % de Sr | Equivalente de dosis™ | Namero de

(mg/kg) | Grupo Sal de estroncio (cantidades en mg) animales

Vehiculo | Control Vehiculo (CMC al 5%) - - - 1-9
500 B Ranelato de Sr (x 7H,0) + | 639,6 | 27,4 500 = 137 mg Sr'" 10-18
416 C SrCl, (x6H,0) + 266,6 | 32,9 137 mg Sr' = 416 19-27
533 D Glutamato de Sr (x 6H,0) | 340,7 25,7 137 mg Sr'* =533 28-36
427 E Aspartato de Sr (x 3H,0) | 272,7 32,1 137 mg Sr'* = 427 37-45
484 F Maleato de Sr (x 6H,0) | 309,7 | 28,3 137 mg Sr' = 484 46-54
325 G Malonato de Sr (x 1H,0) + | 207,7 | 42,2 137 mg Sr' =325 55-63

+ Compuesto de referencia

Tabla 10: Los 7 grupos de tratamiento del experimento farmacocinético. Las dosis administradas en el grupo se
enumeran en la primera columna, y la sal, PM y contenido de Sr en las columnas centrales.

! Las dosis se ajustan para proporcionar una dosis equimolar de estroncio de 500 mg/kg de ranelato de estroncio
(heptahidrato) (grupo B).

El articulo de prueba (sal de estroncio) se administr6 en dosis Unica por sonda oral de acuerdo con los datos mas
recientes de peso corporal. El grupo de control se dosificé con el vehiculo solo (carboximetilcelulosa al 0,5%, CMC).
El vehiculo se prepard con agua desionizada para todos los grupos de tratamiento, incluyendo los controles. Las
sustancias de ensayo (sales de estroncio) se solubilizaron/suspendieron en un volumen correspondiente a 5 ml/kg
de peso corporal. Con el fin de mantener los compuestos en suspension, las formulaciones se mantuvieron en un
agitador magnético antes y durante la dosificacion.
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Muestras de sangre para toxicocinética

En el dia del tratamiento (Dia 1), se tomaron muestras de sangre de todos los animales. Las muestras de sangre se
recogieron de 3 animales por grupo en los siguientes puntos de tiempo: pre-tratamiento, y 30 min, 1, 1,5, 2, 4, 8 y 24
horas después del tratamiento, de modo que tres animales de cada grupo tenian muestras tomadas en el tiempo 0,
1,5 y 6 horas, otras 3 ratas en el tiempo de 0,5, 2, y 8 horas y los tres animales restantes en el grupo tenia las
muestras tomadas en 1, 4 y 24 horas.

Se obtuvo aproximadamente 0,5 - 0,6 ml de sangre en cada momento del plexo venoso orbital en tubos sencillos
para suero. La sangre se mantuvo a temperatura ambiente durante 30 a 60 minutos y hasta la centrifugacion (10
minutos, 1270 G, 20° C). El suero se transfiri6 a criotubos de Nunc (Nunc, Dinamarca) y se congel6 a -18° C para su
posterior analisis de contenido de estroncio por espectrometria de absorcién atdmica de horno de grafito (GF-AAS).

Espectrometria de absorcion atémica de horno de grafito (GF-AAS)

Se afiadio HCI concentrado a las muestras de suero a una concentracion final de 0,2% HCI y las muestras después
se sometieron a andlisis utilizando un Perkin-Elmer 2100 equipado con una lampara de hidrégeno para la correccion
de la sefal de fondo. El estroncio se midié a un ancho de ranura de 0,2 nm, la longitud de onda fue de 460,8 nm
operado a una energia de 58 y una corriente de 8 mA.

Resultados del estudio farmacocinético de la absorcion de sales de estroncio

En la figura 8 se delinean las concentraciones séricas medidas en los seis grupos tratados con las sales de estroncio
en funcién del tiempo después de la administracion de los compuestos. Es aparente que la administracion de las
sales de estroncio produce un aumento rapido y muy significativo en las concentraciones séricas de estroncio.
Cuando se comparan las propiedades farmacocinéticas de las sales diferentes, es aparente que tanto el muy soluble
cloruro de estroncio como el relativamente poco soluble ranelato de estroncio (véase el ejemplo 3), se absorben
rapidamente, alcanzando una concentracion sérica maxima después de aproximadamente 2 horas.

Las sales de acidos dicarboxilicos de mayor solubilidad, y especialmente las sales de estroncio de los aminoacidos
L-aspartato y L-glutamato alcanzaron la concentracion sérica maxima con una tasa cinética mas lenta, y la
concentracion maxima se alcanzé después de aproximadamente 8 horas. Ademas, la concentracidon sérica de
estroncio en el intervalo de 0 — 8 horas después de la administracién de la sustancia de prueba parece ser méas
estable, a, menos para algunos de los acidos dicarboxilicos tales como las sales de aspartato y malonato de
estroncio. Este patron de dos picos distintivos de concentracion sérica maxima es también aparente en el grupo
tratado con malonato de estroncio. Probablemente indique que el i6n de estroncio se absorba por dos mecanismos
diferentes, y que las sales de estroncio muy solubles segun la presente invencion puedan tener un potencial
especifico para explotar la naturaleza bifasica del mecanismo de absorcion del estroncio, y asi se pruebe un
beneficio total aparente como una biodisponibilidad mayor del estroncio.

Cuando se realizaron los calculos de las AUCs el recorrido general de las curvas, como se evidencia por los valores
promedio en la figura 8, se describi6 mejor modelando las curvas de respuesta/farmacocinética con un modelo
matematico especialmente desarrollado. En la etapa inicial, asume que el estroncio no es metabolizado sino
simplemente transferido desde el estdbmagol/tracto digestivo superior de la rata a las células epiteliales con un
mecanismo activo de transporte. También sin metabolizarse, el ién de estroncio se transfiere entonces desde el
estomago/tracto digestivo superior donde es simultaneamente liberado en los vasos sanguineos. Solamente durante
la circulacion del estroncio por las venas, se dispersa el estroncio y se metaboliza por los tejidos del cuerpo. Esta
descripcion creible aunque simplificada, incluye asi un mecanismo de absorcion de dos etapas del estroncio idnico
después de la administracion oral del ién de estroncio, identificado por dos picos de la figura 9 at = 60 minutosy a t
= 360 minutos. Después de la administracién de la dosis de estroncio a las ratas, se encontré un tiempo de
absorcion caracteristico de t = 12 minutos. El contenido maximo de estroncio en el suero se observé después de
aproximadamente 30 minutos. El tiempo caracteristico de 12 minutos se interpreta como la duracion de la absorcion
de los iones de estroncio por el mecanismo activo de transporte desde el lumen del intestino y secrecion en la
circulacion. El tiempo de transferencia del estroncio entre el estbmago y los vasos sanguineos se inicia casi
instantaneamente, mientras que el tiempo de transferencia entre el intestino y los vasos sanguineos procede en una
etapa mas tardia que depende del tipo de sal investigada. El malonato, en particular, muestra un pico en la
absorcion frente al tiempo desde el intestino a los vasos sanguineos a t = 360 minutos, como se ve en la figura 8.
Asi, el tiempo de metabolismo corporal del malonato es muy largo, en comparacién con las otras sales. Para todas
las sales, sin embargo, el contenido de estroncio se nivela después de aproximadamente 1750 minutos (29 horas) y
se aproxima a la concentracién natural correspondiente con la concentracion de pre-dosificacion.

Los calculos del modelo (no mostrados) se aplicaron a la determinacion de las areas bajo la curva que se muestran
en la tabla 11. Las desviaciones estandar de los valores de AUC se corresponden con la incertidumbre general de
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las mediciones de la figura 8, y su magnitud no permite una discriminacion significativa entre las sales. Los valores
de AUC de las sales son mucho mas altos que los valores de AUC de las muestras de pre-dosificacion.

Anioén de la sal de Sr AUC mg/I-minuto Desviacién estandar mg/I-minuto

a-Cetoglutarato 9000 1600

Aspartato 7000 1700

Cloruro + 7300 2000

Glutamato 10100 3100

Malonato + 15000 8500
Pre-dosificacion 168 67

Promedio 6800 5400

+ Compuesto de referencia
Tabla 11. Determinacion del area bajo la curva (AUC) segun los calculos del modelo.

Estos efectos de una absorcion retrasada del estroncio y de concentraciones séricas en un nivel sostenido durante
periodos de tiempo mas largos observados con las sales de estroncio de aniones organicos dicarboxilicos pueden
mejorar las propiedades farmacolégicas de los compuestos. El alcance retrasado de Cmax puede ser una ventaja
para el uso de compuestos de estroncio en el tratamiento de enfermedades y trastornos que afectan el metabolismo
0seo. En estos casos es a menudo una ventaja administrar los compuestos al atardecer antes del tiempo de irse a la
cama, ya que esto permitiria que el compuesto actuara durante la noche, cuando la resorcion 6sea esta ocurriendo a
la velocidad més alta. Ademas, la administracién antes de irse a la cama minimiza la interferencia potencial del
calcio en la dieta normal, ya que la preparacion farmacéutica de la sal de estroncio se tomaria después de la ultima
comida. Esto es en contraste con la administracion durante el dia, donde el contenido de calcio de las comidas
normales tendria el potencial de interferir y reducir la absorcibn de estroncio. EI aumento gradual en las
concentraciones séricas de estroncio durante 4 — 8 horas después de la administracion del compuesto encajaria
bien con la administracion por la noche del compuesto y parece estar bien adecuado para maximizar el efecto
terapéutico del compuesto de estroncio en el metabolismo 6seo.
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REIVINDICACIONES

1. Una sal de estroncio que tiene una solubilidad en agua a temperatura ambiente en el intervalo de 1 g/l a
100 g/l para uso en el tratamiento y/o profilaxis de una enfermedad y/o afecciones del cartilago y/o los huesos que
originan una desregulacién del metabolismo del cartilago y/o de los huesos en un mamifero, en donde el mamifero
se selecciona de un ser humano hembra o varén adulto, adolescente o un nifio, y en donde la enfermedad y/o
afecciones del cartilago y/o los huesos que originan una desregulacion del metabolismo del cartilago y/o los huesos
se seleccionan de la osteoporosis, osteopenia, enfermedad de Paget, lesiones osteoliticas producidas por
metastasis 6sea, pérdida 6sea debida a la deficiencia de la hormona esteroide sexual, anormalidades éseas
causadas por la terapia del céncer, osteopenia o osteoporosis inducida por inmovilizacion, osteoporosis o
osteopenia inducida por glucocorticoides, osteoporosis del sindrome de seudoglioma, osteoporosis juvenil idiopatica,
o0 para la mejora de la curacion de fracturas después de la fractura traumatica o no traumatica,

y en donde la sal de estroncio se selecciona del grupo que consiste en el succinato de estroncio, glutamato de
estroncio, aspartato de estroncio, maleato de estroncio, piruvato de estroncio, y alfa-cetoglutarato de estroncio.

2. Una sal de estroncio para uso segun la reivindicacion 1, en donde la sal de estroncio es el succinato de
estroncio.
3. Una composicion farmacéutica que comprende una sal de estroncio segun cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 2, junto con uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables para uso segun cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 2.

4. Una composicién farmacéutica para uso segun la reivindicacion 3, en donde la composicién farmacéutica

esta en la forma de comprimidos, cépsulas, sobres, polvos, pelets, granulos, granulados, mezclas, jarabes,
soluciones, suspensiones o0 emulsiones para la administracién oral.

30



ES 2425322713

. U
07 - cs

J ) 04

FIG.1

31



ES 2425322713

Fig 2

32



ES 2425322713

T

a1

HNZ

8

2

04

;

0z

54&"

Q.
H31

C
H32

FIG.3

33



ES 2425322713

Deperinent pf Chemistry
Yechnicol Unlveraity of Denmork

Huber 670 p)firacioseter
Havelengthls) (A): 1.34060

Serple; Sr.910.9.7
File: D:\jens\Sr_glu_a.2.odf

OX-2500 Lyngoy. Densark Exposure timo: -1 b O ain Collected: 26-Apr-04 3:19:23 AN
g Resarks: [ LH m"f}:'é-;l- Cf}’(h“’/'_
7
Sr_glu_9_7
2
=
S
u
e
-
=
3
<« .
84
8
&1 !
L T T T v T T T T
10 20, 30. 40 50. 60 70 80. 80 100
20
Deporisant of Chamistry Huper GB70 difiractionater Semple: Sr_Qlu_9.4 e
Technical University af Densark Wavelength(s) (A): 1.54060 File: B:\)ens\Sr_glu_9_4_Ns.gal
DK-2800 Lyngby. Denaark Exposure tise: 1 hOomn Collected: 25-Apr—04 11:36:20 PW
Resarks: Fm,g;; Yol ame: ('Zﬁ'fn.;( é.;fd.'aﬂcr
g Sr_glu_9_4_Na
64
g
g
8
L1
S=
=]
24
=3
g-
=4 T T T T v T T T T T
10, 20, 30. 40. 50‘.29 E0. 70. BD. 0. 10¢

34



Counts

L s ———

Oeparinent of Chemistry
Technical University of Densark

ES 2425322713

Huber 6670 dif froctomster
Navelenginls) [A): 1.54060

Sample:
File:

Sr_glut 313
0:\jena\Sr_glut (31 _3.gaf

0K-2800 Lyngby, Cenaark Exposure tlme: 1 h0aln Collected: 30-Mar-04 §1:46:25 PH
Remarks: Jens Andersen Dste: =3 ~eY Nama: FL"“— g'.-r[_p_-. et —
(¥}

g Sr_glut_31_3
S 4
Ll
g
8
o
S
a
g
B

4 WMM
o Ll T L) T r L) M 11 T A T v L) v v

10. 20. 30. 40 50.2e 60 70. B0. 90. 100

FIG.5

35




ES 2425322713

Counts

Department of Chemistry Huber 6670 diffractometer Sample:  csa_010404F
Technical Unijversity of Denmark Yavelengih(s) (A): §.B4080 File: 0:\jens\csn_010404F . pdf
DK-2800 Lyngby. Censmark Exposure time: 1 honln Collected: 16-Apr-04 12:02:5% AN
Renarks: Tum: L Yo Wame: 2L TC ,‘{@m,fﬂ,
(=] s
8- -
8 csm_010404F
8.
3
™ L
5]
g
o
g 4
L
g
&]
=
=g
g
. ]
[~
(=
B
T T T —— ™ T T v T T
i0. 30 40. 5028 60 70 80. 90 100

FIG.6

36




ES 2425322713

Rendimiento (%)

100

BO
80
70
io

30

10 4
30 4
20 4

10 4

0

122

124

128 128 130

Temperatura (0 C)

132 134

Rendimiento (%)

120

100

80

40

20

05 1

Relacion acido base

15

Rendimiento (%)

Rendimiento (%)

120

80 4

40

20

20 40 1]

Tiempo de sintesis (minutos)

80

100

80

80

40 -

20

50 100

Volumen (ml)

150

FIG.7

37




ES 2425322713

a-cetoglutarato L-aspartato
1000 1000
900
800 - 800
700
600 __ 600471
£ S 500
g 400 4 g 400 -
2 T 300
& 2004 S 200
0 : ' . 10: |
0 5§00 1000 1500 2000 0 500 1000 1500 2000
Tiempo (min.) Tiempo (min.)
Cloruro L-glutamato
1000 1000
900 - a0 -
800 800
700 | 700 -
600 - 600 A
= 500 - = 500 -
3 400 S 4004
£ 300 - £ 300
E 200 - E 200 -
= 100 = 100 4
04 - . 0 T T )
0 500 1000 1500 . 2000 0 500 1000 1500 2000
Tiempo (min.) Tiempo (min.)
Malonato Pre-dosis
1000
900
800 |
700
= 600
So = 500 -
g % 400 4
: £ )
= = 2004
= 100
0é v . . 0 #——4———r—————————|
0 500 1000 1500 2000 0 500 1000 1500 2000
Tiempo (min.) Tiempo (min.)




ES 2425322713

[ [Sr (umol/1)

a-cetoglutarato

500 1000 1500 2000
Tiempo (min.)
Glutamato
=
o
S
2
)
500 1000 1500 2000
Tiempo (min.) '

FIG. 9

39



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

