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DESCRIPCION
Composicion anti-inflamatoria basada en compuestos de estroncio

La presente invencion se refiere a métodos para el tratamiento anti-inflamatorio usando compuestos de estroncio y
al uso de compuestos de estroncio para la fabricacion de medicamentos para usar en tales métodos.

El uso de compuestos de estroncio para tratar el dolor del tejido blando subdérmico se desvela en la solicitud de
patente internacional WO 03/028742 de los presentes inventores.

Los presentes inventores han encontrado sorprendentemente que los compuestos de estroncio pueden usarse para
lograr un efecto anti-inflamatorio tanto en afecciones asociadas al dolor como en afecciones no asociadas al dolor y
que en el primer caso el efecto anti-inflamatorio puede ocurrir beneficiosamente en los sitios afectados por la
inflamacion que son distintos de los sitios en los que se localiza el dolor, por ejemplo los sitios afectados por la
inflamacion subdérmica asociados a la psoriasis, infeccion herpética (por ejemplo herpes simplex o herpes zoster),
quemadura por el sol y acné vulgaris. Los ejemplos de las afecciones que dan como resultado inflamacién pero sin
que impliquen necesariamente un dolor asociado incluyen polimiositis, dermamiositis, artritis reumatoide,
osteoartritis, lesion por deporte, tension e inflamacion de musculo y tendones por sobreuso o inducido por el no uso.

Los ejemplos adicionales de las afecciones inflamatorias tratables de acuerdo con la invencion incluyen hinchazon y
magulladuras asociadas al impacto, a la artritis psoriatica y a la radioterapia.

Tales afecciones asociadas a la inflamacion tratadas de acuerdo con la invencion mediante la administracion de
compuestos de estroncio fisiolégicamente tolerables por administracion topica. Mientras que las composiciones no
particuladas descritas a continuacion son especialmente Utiles, también se prefiere especialmente usar
composiciones que contienen estroncio en forma particulada, por ejemplo particulas de un compuesto de estroncio
(opcionalmente junto con un material matriz tal como por ejemplo un polimero), liposomas u otras formas cristalinas
liqguidas fragmentadas que contienen el compuesto de estroncio en forma particulada o mas preferentemente
disuelta (por ejemplo en solucién acuosa, unido a membrana o en solucion lipidica) y particulas matriciales (por
ejemplo matrices hinchables en agua o erosionables tales como matrices poliméricas) que contienen el compuesto
de estroncio en forma dispersada, por ejemplo en forma microcristalina o disuelta.

De esta manera visto desde un aspecto la invencién proporciona el uso de un compuesto de estroncio
fisiolégicamente tolerable para la fabricacion de un medicamento para usar como un anti-inflamatorio, en el
tratamiento de una afeccion asociada al dolor de una afeccién no asociada al dolor.

Visto desde otro aspecto la invencidon proporciona un método para tratar a un sujeto humano o animal distinto de
humano para combatir la inflamacién que deriva de una afeccién asociada al dolor o una afeccién no asociada al
dolor, comprendiendo dicho método administrar a dicho sujeto una cantidad eficaz de un compuesto de estroncio
fisioldgicamente tolerable.

En todas las realizaciones de estos aspectos de la invencion el sitio de la inflamacion es subdérmico y en tejido
blando, en las extremidades, especialmente los musculos y los tendones.

En una realizacién mas particularmente preferida de estos aspectos de la invencioén la inflamacién no se asocia a
una lesioén deportiva. La inflamacion no se asocia a la boca y la administraciéon de estroncio no es en la boca.

Ahora se ha mostrado que la aplicacion dérmica de formulaciones de cloruro de estroncio que contienen un 25% de
DMSO es eficaz para reducir la inflamacion en pacientes con una diversidad de enfermedades. Fuera del alcance de
la invencion como se reivindica, en pacientes con sobrepeso y pacientes donde la inflamacion se origina a una
distancia considerable del sitio de aplicacion, el estroncio puede administrarse transdérmica o quirdrgicamente a un
sitio por debajo de la barrera de penetracion dérmica, por ejemplo en la forma de una formulacion de inyeccion, o en
la forma de un dispositivo de liberacion de estroncio.

Las formulaciones de inyeccion de estroncio pueden ser formulaciones no toxicas para la inyeccion en cualquier sitio
por debajo de la barreara de penetracion dérmica y a partir de los que el estroncio se distribuye por difusion pasiva
para alcanzar los receptores o las neuronas del dolor relevantes. Los ejemplos de las formas mas simples de tales
formulaciones son cloruro de estroncio en agua o en una solucion isotdnica. Las formulaciones mas complejas
pueden contener agentes como glicofurol y/o DMSO para aumentar la difusién desde el sitio de su deposicién. Tales
formulaciones pueden contener también excipientes que hacen que funcione como un depdsito en el sitio de
inyeccion, liberando el principio farmacéutico activo durante un periodo de tiempo extendido. De forma alternativa,
una formulacién de inyeccion podria contener también estroncio en una forma que haga que se acumule en un
oérgano como el higado, desde el cual el estroncio se fugaria gradualmente y con el tiempo alcanzaria su sitio de
accion pretendido. Los productos de estroncio particulados o lipdfilos o los vehiculos de alto peso molecular tales
como macromoléculas solubles bioldgicas o sintéticas son ejemplos de formulaciones que se acumularan en el
higado después de las inyecciones intravenosas. Los ejemplos de los compuestos de estroncio particulados que
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pueden administrarse incluyen carbonato de estroncio, fosfato de estroncio y sulfato de estroncio asi como
liposomas u otras fases cristalinas liquidas fracturadas que contienen un compuesto de estroncio disuelto, por
ejemplo, el cloruro, en una fase acuosa interna. Los ejemplos de los compuestos de estroncio lipofilos incluyen
complejos de estroncio con agentes complejantes lipdfilos, por ejemplo aquellos propuestos para usar como agentes
complejantes de gadolinio en el campo de las imagenes de RM, por ejemplo Scherign AG (véase el material
promocional actual para los medios de contraste de IRM de Schering AG). Tales compuestos lipdfilos pueden
formularse también en productos particulados, por ejemplo micelas, liposomas o fases cubicas o hexagonales
fragmentadas, por ejemplo en una forma asociada a membrana o disueltos en una fase lipidica.

Fuera del alcance de la invencion reivindicada, para asegurar una concentracion alta de estroncio suficiente para
funcionar como un agente anti-inflamatorio, pueden inyectarse también formulaciones de estroncio sencillas en o
cerca de su sitio de accion pretendido. Los ejemplos de tales administraciones son inyecciones dentro de un 6rgano
subdérmico, por ejemplo musculos o ligamentos. Tales formulaciones también pueden colocarse dentro de
cavidades directamente en contacto con el tejido afectado tal como la vejiga en pacientes con cistitis intersticial o en
la rodilla de pacientes con reumatismo en este sitio. Una formulacién mas compleja podria contener también
estroncio en una forma que haria que se acumulara en el 6rgano afectado. Los ejemplos del ultimo tipo de
formulaciones son formulaciones particuladas o lipéfilas de estroncio que se acumularan en el higado después de
las inyecciones intravenosas.

El compuesto de estroncio usado de acuerdo con la invencién preferentemente no es radiactivo. Por “no radiactivo”
se entiende en el presente documento que el compuesto de estroncio no esta enriquecido en isétopos de estroncio
radiactivos de tal forma que se califique como un material radiactivo para fines médicos. Mientras que una
proporcion infima del estroncio presente en el compuesto de estroncio puede por supuesto ser radiactivo, el
contenido de is6topo radiactivo del compuesto de estroncio debe ser generalmente no mas de 1000 veces la
abundancia natural, preferentemente no mas de 100 veces, mas preferentemente no mas de 5 veces. Mas
preferentemente el compuesto de estroncio contiene isétopos de estroncio radiactivos en no mas de sus
abundancias naturales.

El compuesto de estroncio usado de acuerdo con la presente invencion puede ser cualquier compuesto de estroncio
fisiolégicamente tolerable capaz en la administracion de actuar como una fuente de iones estroncio. Tipicamente, el
compuesto sera una sal organica u organica o un complejo, por ejemplo con un agente quelante. Preferentemente,
el agente quelante del compuesto de estroncio esta presente en exceso al menos un 2% en moles, mas
preferentemente al menos un 50% en moles, especialmente al menos un 100% en moles con respecto al estroncio.
El agente quelante en exceso puede tener la funcion de unir calcio y de esta manera prevenir la transquelacion y la
liberacion de estroncio. Ademas de agentes quelantes moleculares pequefios el estroncio también puede
transportarse por entidades de union naturales o sintéticas o sustancias o agentes de union unidos a vehiculos por
ejemplo macromoléculas tales como proteinas, polisacaridos, 6xidos de polialquileno, etc. Los ejemplos de
compuestos preferidos incluyen cloruro, nitrato, sulfato, malato, citrato, lactato, oxalato, malato, fumarato, tartrato,
malonato, acetato, gluconato, glutaconato, p-aminopurato, succinato, fosfato, hidrogenofosfato, glicerofosfato,
aminopcaprato, mandelato, dibenzoiltartrato, estearato, ascorbato, benzoato, 3,4-diemtoxibenzoato, ranelato y
metotrexato y complejos con penicilamina, tirosina, leucina, etc. En especial preferentemente el compuesto de
estroncio, si estd en forma salina, esta en la forma del cloruro, el nitrato, el acetato, el citrato, el lactato o el
hidrogenofosfato, particularmente el cloruro, el acetato, el citrato, el lactato o el hidrogenofosfato, mas
particularmente el cloruro. Sin embargo el compuesto de estroncio puede de forma alternativa estar presente en la
forma de un complejo quelato, por ejemplo con un acido policarboxilico o un compuesto de acido polifosférico o un
poliéter ciclico. Los ejemplos de agentes quelantes apropiados se conocen bien en los campos de la medicina
nuclear y la imagen de resonancia magnética (véanse por ejemplo las referencias bibliograficas cientificas y de
patentes de Amersham, Nycomed, Schering, Salutar, Bracco, Sterling Winthrop, Mallinckrodt, etc.). Se prefiere
particularmente el uso de poliquelantes lineales o ciclicos, tales como EDTA, DPTA, EGTA, DPTA-BMA, DOTA,
DO3A, acido 1,2-di(aminoetoxi)etan-N,N,N’,N'-tetraacético, Kryptofix 5 y Kryptofix 222, especialmente EDTA.

Se prefiere especialmente que el compuesto de estroncio se administre junto con un analgésico adicional, por
ejemplo aspirina, ibuprofeno u otros AINE o inhibidores de COX-2 o como una sal o un complejo de un analgésico
tal.

Si se desea el compuesto de estroncio puede administrarse como una sal o un complejo de un compuesto
farmacologico que tiene un grupo acido o amina, preferentemente un compuesto tal con un efecto fisioldégico
beneficioso para una queja padecida por el paciente, por ejemplo uno eficaz tratando la afeccion subyacente
responsable del dolor. En el caso de farmacos amino, el compuesto de estroncio resultante puede ser tipicamente
un quelato de estroncio que tiene el farmaco amino como un contraion. Los ejemplos de tales compuestos
farmacologicos incluyen nistatina, mesalazina, sulfasalazina, olsalazina, acido glutaminico, repaglinida, acido
pantoténico, epoprostenol, iloprost, tirofiban, acido tranexamico, acido félico, furosemida, bumetanida, acido
kaurenoico, captopril, enalapril, lisinopril, ramipril, fosinopril, tandolapril, valsartan, telmisartan, pravastatina,
fluvastatina, atorvastatina, cerivastatina, sulfadiazina, tretinoina, adapaleno, acido azelaico, dinoprostona,
levotiroxina, liotironina, doxiciclina, limeciclina, oxitetraciclina, tetraciclina, ampicilina, amoxicilina, mecillinam,
bencilpenicilina, fenoximetilpenicilina, dicloxacilina, cloxacilina, piperacilina, acido clavulanico, tazobactam,
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cefalexina, cefalotina, cefotixina, cefuroxima, ceftazidima, ceftriaxona, aztreonam, meropenem, imipenem,
cilastatina, ciprofloxacina, acido nalidixico, acido fusidico, foscarnet y zanamivir.

Diversos de los compuestos de estroncio utiles en la presente invencion incluyen sales o complejos de estroncio con
inhibidores de la ciclooxigenasa (distintos de salicilatos (por ejemplo acido acetilsalicilico) y oxicamos (por ejemplo
piroxicam y tenoxicam)), con aminoacidos y con agentes quelantes multidentados (distintos de EDTA o EGTA) que
tienen la capacidad de formar mas de 3, preferentemente mas de 4, enlaces coordinados metalicos.

Los ejemplos de inhibidores de la ciclooxigenasa apropiados (por ejemplo inhibidores de COX1 y/o COX2) incluyen
AINE tales como amfenac, bendazac, bufexamac, cinmetacina, diclofenac, etodolac, felbinac, fenbufeno,
fenoprofeno, fentiazac, acido flufenamico, fluxinina, flunoxaprofeno, flurbiprofeno, furprofeno, ibuprofeno,
indometacina, cetoprofeno, lonazolac, loxoprofeno, acido mefenamico, mofezolac, naproxeno y acido niflimico. Las
sales de estroncio o los complejos pueden prepararse facilmente haciendo reaccionar carbonato de estroncio con la
forma acida de estos compuestos en solucién.

Los ejemplos de aminoacidos que pueden usare para formar compuestos de estroncio para usar de acuerdo con la
invencion incluyen todos los alfa aminoacidos naturales, por ejemplo tirosina, leucina, lisina, etc. Como con los
inhibidores de COX2, los compuestos pueden prepararse en solucion usando carbonato de estroncio y el
aminoacido. Sin embargo, pueden usarse otras sales de estroncio, por ejemplo el cloruro, el acetato y el hidréxido.

Los ejemplos de agentes quelantes que pueden usarse para producir compuestos de estroncio para usar en la
presente invencion incluyen aquellos con un esqueleto de dietilentriamina o tetraazaciclododecano que lleva al
menos un grupo de unién a un metal oxiacido (por ejemplo acido carboxilico o fosférico) en los nitrégenos del
esqueleto, por ejemplo DTPA, DTPA-bismetilamida, DOTA, DO3A, hidroxipropil-DO3A, etc. Estos se conocen bien
del campo del agente de contraste de imagen diagndstica y de nuevo los compuestos de estroncio pueden
prepararse facilmente en solucién a partir de carbonato de estroncio.

En general, el compuesto de estroncio se administrara en una composicion farmacéutica que comprende al menos
un vehiculo o excipiente fisiolégicamente tolerable. EI compuesto de estroncio puede constituir hasta un 100% en
peso de la composicion, preferentemente un 0,005 a un 50% en peso, mas preferentemente un 0,05 a un 20% en
peso, especialmente un 0,1 a un 10% en peso, en particular un 0,1 a un 3% en peso. Pueden usarse productos
farmacéuticos, vehiculos y excipientes convencionales, por ejemplo disolventes (por ejemplo agua, etanol, etc.),
agentes de comprimidos, agentes gelificantes, conservantes, emulsionantes, agentes redox (por ejemplo
antioxidantes), agentes de expansion, espesantes, modificantes de la viscosidad, modificantes del pH, etc.

Las composiciones de estroncio para usar en el método de la invencidon pueden tomar cualquier forma de
administracion conveniente dependiendo del modo de administracion (es decir topico). De esta manera las
composiciones pueden por ejemplo estar en la forma de soluciones, dispersiones, suspensiones, geles, sistemas
cristalinos liquidos y precursores de cristales liquidos, emulsiones, cremas, pastas, ungientos, pomadas
balsamicas, pulverizadores, polvos, etc. Para la administracién topica, se prefieren soluciones, cremas, pastas
unglentos, emulsiones y geles.

Para la administracion topica, las composiciones contienen un potenciador de la penetracién de la piel.

De esta forma visto desde un aspecto adicional la invencién proporciona una composicion farmacéutica tépica anti-
inflamatoria que comprende un compuesto de estroncio fisiolégicamente tolerable, un vehiculo fisiolégicamente
tolerable, (por ejemplo un disolvente acuoso, un gel, una emulsidon de pasta o una crema) y un agente potenciador
de la penetracion de la piel fisiologicamente tolerable.

Los ejemplos de los agentes potenciadores de la penetracion de la piel adecuados incluyen laurato de propilenglicol,
monolaurato de propilenglicol, monocaprilato de propilenglicol, miristato de isopropilo, sulfato de laurilo sddico,
cloruro de dodecilpiridinio, acido oleico, propilenglicol, éter de monoetilo de dietilenglicol, ésteres de acido nicotinico,
fosfolipidos de soja hidrogenados, aceites esenciales, alcoholes (tales como etanol, isopropanol, n-octanol y
decanol), terpenos, N-metil-2-pirrolidona, alfa-tocoferol, succinato de polietilenglicol (TPGS), Tween 80 y otros
tensioactivos, dimetil-beta-ciclodextrina y dimetilsulféxido, especialmente DMSO.

La invencion se ilustra adicionalmente en los siguientes Ejemplos.
Ejemplo 1
Composicion

Se prepard una composicidon que contiene estroncio como una solucién al 0,1% en peso de hexahidrato de cloruro
de estroncio en agua.
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Ejemplo 2
Composicion
Se preparé una composicién que contiene estroncio como una solucién en agua de hexahidrato de cloruro de

estroncio al 0,1% en peso, hexahidrato de cloruro de magnesio al 0,1% en peso y dihidrato de cloruro calcico al
0,1% en peso.

Ejemplo 3

Produccién de un complejo de estroncio (1) de acido etilendiaminotetraacético (SrEDTA)

Una suspension de carbonato de estroncio (1,0 g, 6,77 mmol) y acido etilendiaminotetraacético (1,98 g, 6,77 mmol)
en agua (25 ml) se agitdé a 70 °C durante 30 minutos. La solucién transparente se evapor6 hasta la sequedad y se
secd al vacio a temperatura ambiente. El compuesto del titulo se aislé6 como un material cristalino blanco.
Rendimiento de 2,79 g (109% calculado como producto anhidro). Punto de fusién por encima de 250 °C.

Ejemplo 4

Produccién del complejo de estroncio (Il) de acido etilen-bis(oxietilennitrilo)tetraacético (STEGTA)

Una suspension de carbonato de estroncio (1,0 g, 6,77 mmol) y acido etilenbis(oxietilennitrilo)tetraacético (2,58 g,
6,77 mmol) en agua (25 ml) se agité a 70 °C durante 6,5 horas. La solucion se volvio casi transparente. La solucion
se filtré a temperatura ambiente y el filirado se evaporod hasta sequedad y se secé al vacio a temperatura ambiente.
El compuesto del titulo se aislé6 como un material cristalino blanco. Rendimiento de 1,54 g (49%).

Ejemplo 5

Produccién de salicilato de estroncio (lI)

Una suspension de carbonato de estroncio (1,0 g, 6,77 mmol) y acido salicilico (1,87 g, 13,5 mmol) en agua (25 ml)
se agitd durante 4 horas. La solucion se volvié amarillo palido y casi transparente. La solucion se filtré a temperatura
ambiente y el filtrado se evaporé hasta sequedad y se seco al vacio a temperatura ambiente. EI compuesto del titulo
se aislé como un polvo rojo palido. Rendimiento de 2,1 g (86%). Punto de fusion por encima de 300 °C.

Ejemplo 6

Produccién del complejo de estroncio (Il) de acido dietilentriaminopentacético (SrDTPA)

Una suspension de carbonato de estroncio (1,0 g, 6,7 mmol) y acido dietilentriaminopentacético (2,67 g, 6,77 mmol)
en agua (25 ml) se agité a 80 °C durante 19 horas. La parte insoluble se filtro a temperatura ambiente y el filirado se
evapor6 hasta sequedad y se seco al vacio a temperatura ambiente. EI compuesto del titulo se aislé6 como un
material cristalino blanco/amarillo palido. Rendimiento de 1,6 g (49%). Punto de fusion aproximadamente 250 °C.

El compuesto del titulo se prepard también con un rendimiento del 51% usando un procedimiento similar con acetato
de estroncio en lugar de carbonato de estroncio.

Ejemplo 7

Produccién del complejo de estroncio (Il) de acido L-ascérbico

Una suspension de carbonato de estroncio (1,0 g, 6,77 mmol) y acido L-ascorbico (2,39 g, 13,5 mmol) en agua (25
ml) se agité a 80 °C durante siete horas. La mezcla se volvié amarilla. La mezcla se filir6 a temperatura ambiente y
el filtrado se evapord hasta sequedad y se seco al vacio a temperatura ambiente. EI compuesto del titulo se aisld
como un polvo amarillo. Rendimiento de 2,50 g (78%). Punto de fusién aproximadamente 250 °C.

Ejemplo 8

Produccién del complejo de estroncio (1) de 6-palmitato de acido L-ascérbico

Una solucion de hexahidrato de cloruro de estroncio (0,32 g, 1,2 mmol) en agua (3 ml) se afadié a una solucion
agitada de 6-palmitato de acido L-ascorbico (1,0 g, 2,4 mmol) en etanol/agua (100 ml, 50:50 (volumen)) a
temperatura ambiente. La mezcla se agité durante 5 minutos y el compuesto del titulo se aisl6 por filtracion y se seco
por secado por congelacion. Rendimiento de 0,514 g (47%). Polvo blanco.
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Ejemplo 9

Produccién de una sal de ibuprofeno de estroncio

Se disolvid ibuprofeno (2,59 g, 12,5 mmol) en agua (100 ml) que contenia hidréxido sédico (0,503 g, 12,5 mmol). Se
afadié una solucion de hexahidrato de cloruro de estroncio (1,68 g, 6,3 mmol) en agua (5 ml). La mezcla se agité
durante 10 minutos a temperatura ambiente y el compuesto del titulo se aislo por filtracion y se secé. Rendimiento
de 1,30 g (44%). Punto de fusién >300 °C.

Ejemplo 10

Produccién de sal de diclofenac de estroncio

Se disolvio diclofenac (0,35 g, 1,18 mmol) en agua/etanol (30 ml, 50:50 (volumen)) que contiene hidroxido sédico (24
mg, 0,59 mmol). Se afiadio una solucién de hexahidrato de cloruro de estroncio (0,16 g, 0,59 mmol) en agua (3 ml).
La mezcla se agit6 durante 20 minutos y el compuesto del titulo se aisld por filtracion y se secd. Rendimiento de
0,122 g (15%).

Ejemplo 11

Preparacion de estearato de estroncio

Se disolvié acido estearico (2,97 g, 10,4 mmol) en agua/etanol (100 ml, 50:50 (volumen)) que contenia hidroxido
sodico (0,417 g, 10,4 mmol). La mezcla se calent6é a 70 °C y se afiadié una solucién de hexahidrato de cloruro de
estroncio (1,39 g, 5,2 mmol) en agua (3 ml). El compuesto del titulo se aisl6 por centrifugacion del precipitado
formado. Rendimiento de 1,6 g (46%).

Ejemplo 12

Produccién de sal de dimeglumina de STEDTA

Se disolvieron EDTA de estroncio (1 g, 2,65 mmol) (del Ejemplo 3) y N-metil-D-glucamina (1,03 g, 529 mmol) en
agua (10 ml) y se agitaron a 70 °C durante 30 minutos. La mezcla se filtr6 y el filirado se evaporé hasta sequedad al
vacio a temperatura ambiente. El compuesto del titulo se aisl6 como un material cristalino blanco. Rendimiento de
0,722 g (36%).

Ejemplo 13

Produccién de benzoato de estroncio

Se agitaron carbonato de estroncio (1,0 g, 6,77 mol) y acido benzoico (1,65 g, 13,5 mmol) en agua (30 ml) durante 4
horas a 70 °C. La mezcla se filtrd y el filtrado se evapord hasta sequedad y se seco al vacio a temperatura ambiente.
El compuesto del titulo se aisl6. Rendimiento de 1,8 g (81%).

Ejemplo 14

Produccién de glutarato de estroncio

Se agitaron carbonato de estroncio (1,0 g, 6,77 mmol) y acido glutarico (0,89 g, 6,77 mmol) en agua (30 ml) durante
toda la noche a 70 °C. La mezcla se filtr6 y el filtrado se evaporé hasta sequedad y se secé al vacio a temperatura
ambiente. EI compuesto del titulo se aisld. Rendimiento de 1,23 g (83%).

Ejemplo 15

Produccién de sal de alanina de estroncio

Se agitaron octahidrato de hidréxido de estroncio (1,0 g, 3,79 mmol) y L-alanina (0,67 g, 7,52 mmol) en agua (30 ml)
durante 4 horas a temperatura ambiente. La mezcla se filtré y el filtrado se evapor6 hasta sequedad y se seco al
vacio a temperatura ambiente. Rendimiento de 0,81 g (63%).

Ejemplo 16

Produccién de hippurato de estroncio
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Se agitaron carbonato de estroncio (0,5 g, 3,39 mmol) y acido hippurico (1,215 g, 6,77 mmol) en agua (30 ml) a 70
°C durante 5 horas. La mezcla se filtré y el filtrado se evapord hasta sequedad y se secé al vacio a temperatura
ambiente. Rendimiento de 1,25 g (83%).

Ejemplo 17

Produccién de un quelato de estroncio con acido 1,2-di(2-amino-etoxi)etan-N,N,N’,N’-tetraacético

Se agitaron carbonato de estroncio (1,0 g, 6,77 mmol) y acido 1,2-di(2-amino-etoxi)etan-N,N,N’,N’-tetraacético (2,58
g, 6,77 mmol) en agua (30 ml) a 85 °C durante 48 horas. La mezcla se evaporo y el compuesto del titulo se seco al
vacio a temperatura ambiente. Rendimiento de 2,55 g (81%).

Los compuestos de los Ejemplos 3 a 17 pueden formularse para la administracion en cualquier forma conveniente

(por ejemplo geles, cremas, soluciones, comprimidos, etc.) usando vehiculos y excipientes farmacéuticos
convencionales.

Ejemplo 18

Composicién de penetracion de la piel

Una composicidn que contiene estroncio se preparé disolviendo 40 g de hexahidrato de cloruro de estroncio en 1000
ml de disolvente. La composicién del disolvente era:

50% (volumen) de agua destilada
50% (volumen) de Tetraglicol® (glucofurol)
25% (volumen) de DMSO

Ejemplo Comparativo 19

Solucién para inyeccién

Se disolvio la sal de dimeglumina de EDTA de estroncio (20 mg) del Ejemplo 12 en una soluciéon acuosa estéril al
0,9% (10 ml) y se llen6 en un vial de 10 ml (vial de inyeccién con tapén de goma). La solucion se esterilizd por
autoclavado. La solucién contenia 0,2 mg de estroncio por ml.

Ejemplo 20

Hidrégeno que contiene ibuprofeno, ascorbato de estroncio y potenciador de penetracién de la piel

El ascorbato de estroncio (900 mg) del Ejemplo 7 y sulfato de laurilo sédico (450 mg) se mezclaron en gel Ibux al 5%
(producido por Weifa AS, Oslo, Noruega) usando un mortero y una maja. (El gel Ibux contiene ibuprofeno al 5% en
un hidrogel que comprende hidroxietilcelulosa, benzilalcohol, isopropanol, hidroxilo sédico y agua purificada). El gel
resultante contenia estroncio al 1,2% en peso.

Ejemplo 21

Hidrogel que comprende ibuprofeno y cloruro de estroncio

Se mezcl6 hexahidrato de cloruro de estroncio (0,8 g) en gel Ibux al 5% (19,2 g) usando un mortero y una maja.

Ejemplo Comparativo 22

Hidrogel mucoadhesivo que comprende ibuprofeno y cloruro de estroncio

Una sal de sodio con acido poliacrilico 5100 (Fluka 81132) (0,21 g) se mezclé en un hidrogel que comprende
ibuprofeno y estroncio (véase el Ejemplo 21) (7,0 g) usando un mortero y una maja.

Ejemplo Comparativo 23

Hidrogel mucoadhesivo que comprende ibuprofeno y cloruro de estroncio

Se mezclaron hexahidrato de cloruro de estroncio (1,5 g) y malato de quitosano (203-490-14SM de FMC
Biopolymers, Drammen, Noruega) (0,75 g) en gel Ibux al 5% (12,75 g). El gel mucoadhesivo resultante contenia
estroncio al 3,3% en peso e ibuprofeno al 5% en peso.
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Ejemplo 24

Crema que contiene cloruro de estroncio

Se mezclé hexahidrato de cloruro de estroncio (1,2 g) en Ungiiento de Merck (13,8 g) usando un mortero y una
maja. La crema contenia estroncio al 2,6% en peso en la forma de cloruro de estroncio.

Ejemplo 25

Crema que contiene cloruro de estroncio y un potenciador de penetracion de la piel

Se mezclaron hexahidrato de cloruro de estroncio (1,2 g) y sulfato de laurilo sédico (0,3 g) en Ungiiento de Merck
(13,5 g) usando un mortero y una maja. La crema contenia estroncio al 2,6% en peso en la forma de cloruro de
estroncio.

Ejemplo 26

Crema que contiene lidocaina y sal de diclofenac de estroncio

Se mezclo el diclofenac de estroncio (40 mg) del Ejemplo 10 en crema de Xylocain® al 5% (Astra Zeneca AS, Oslo,
Noruega) usando un mortero y una maja. (100 g de crema de Xylocain® al 5% contienen 5 g de lidocaina en 13,8 g
de aceite de coco, 4,5 g de éster de polioxietileno, 1 g de carboxipolimetileno, 6,5 g hidroxido sédico y 69 g de agua
purificada). La crema contenia lidocaina al 5% en peso y 40 mg/g de diclofenac de estroncio.

Ejemplo 27

Ungtiento que contiene hidrocortisona y estearato de estroncio

El estearato de estroncio (60 g) del Ejemplo 11 se mezclé en un unguento de Hidrocortisona al 1% (Galderma Nordic
AB) usando un mortero y una maja (el unglento de Hidrocortisona al 1% contiene hidrocortisona al 1%,
propilenglicol, parafina liquida, cetilalcohol y Vaselina®). El ungiiento resultante contenia hidrocortisona al 1% en
peso y estearato de estroncio al 3% en peso.

Ejemplo Comparativo 28

Formulaciéon mucoadhesiva que contiene ibuprofeno de estroncio

El ibuprofeno de estroncio (0,5 g) del Ejemplo 9 se mezclo en pasta Orabase® (Squibb AB, Lidingd, Suecia) (14,5 g)
usando un mortero y una maja. Orabase® contiene gelatina, pectina, carboximetilcelulosa sddica, polietileno y
parafina liquida. La formulacion resultante contenia ibuprofeno de estroncio al 3,3% en peso y es util para el
tratamiento del dolor en la boca u otras superficies del cuerpo mucosas.

Ejemplo 29

Preparacién de nanoparticulas que comprenden EDTA de estroncio

Se disuelve Poli(D,L-lactido-co-glicélido) (50:50) (Pm» 20000) (100 mg) en diclorometano (10 mg). Una solucion
acuosa de alcohol (poli)vinilico (PVA) (Pm 15000) (2,5%) (3 ml) que contiene EDTA de estroncio (10 mg) (del
Ejemplo 4) se afiade y la mezcla se homogeniza durante 10 minutos. Una solucién acuosa de PVA (1,5%) (25 ml) se
afade y la mezcla se evapora. Las nanoparticulas resultantes se lavan con agua y se secan por congelacion.

Ejemplo Comparativo 30

Preparacién de una suspensién de nanoparticulas que comprenden EDTA de estroncio para inyeccion

Se dispersan las nanoparticulas que comprenden EDTA de estroncio (100 mg) del Ejemplo 29 en una solucion
acuosa isotonica de glucosa (5 ml). La suspension contiene 2 mg de EDTA de estroncio por ml.

Ejemplo Comparativo 31

Emulsion lipidica de estearato de estroncio para inyeccién

Se afiade estearato de estroncio (5 g) (del Ejemplo 11) a una emulsién lipidica (Intralipid® 300 mg de lipido por ml de
Pharmacia y Upjohn) (500 ml). La mezcla se homogeniza durante 1 hora y se llena en viales de 10 ml. Cada vial
contiene 100 mg de estearato de estroncio.
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Ejemplo Comparativo 32

Formulacion lipidica de ibuprofeno de estroncio para inyeccion intramuscular (liberacién sostenida)

Se afiade sal de ibuprofeno de estroncio (50 mg) (del Ejemplo 9) a un triglicérido saturado (1 ml). La mezcla se
homogeniza durante 2 minutos.

Ejemplo Comparativo 33

Preparacién de una suspensién de liposomas que contienen cloruro de estroncio

Se disuelve lecitina de soja (0,8 g) en etanol (8 ml). La mezcla se rota evapora en una pelicula delgada a 55 °C. La
pelicula lipidica se rehidrata con una solucion acuosa de cloruro de estroncio (50 mg en 6 ml) agitando a 60 °C
durante 20 minutos seguido de sometimiento a ultrasonidos y extrusion a través de un filtro de policarbonato de 100
nm. La extrusion se repite 10 veces. La mezcla se llena en un vial de 10 ml.

Ejemplo Comparativo 34

Un chicjo de 14 afios, que padece acné vulgaris grave durante mas de un afio, habia estado usando cremas
limpiadoras, jabones especiales y crema Cliniderm sin efectos significativos. Siguiendo al tratamiento tépico con la
composicion del Ejemplo 18 dos veces al dia, se observé una mejora significativa el dia 3 después del comienzo del
tratamiento, observandose mejora adicional después del tratamiento adicional.

Ejemplo 35

Una mujer de 50 afios con una historia larga de 12 afios de psoriasis grave en manos, brazos y pies habia
observado algunos efectos después del uso de Daivonex y cortisona, pero estos efectos no duraban después de un
tratamiento a largo plazo. Después del tratamiento diario con la composicion del Ejemplo 18, hubo una reduccion
rapida de los puritos en las areas afectadas, y en 2 dias también hubo una mejora significativa en la apariencia de
las lesiones. La mejora aumentd adicionalmente después del uso continuado de la composicion y las lesiones
podian mantenerse en un nivel insignificante mediante el uso continuo del producto.

Ejemplo 36

Una mujer de 45 afios con una historia de 10 afios de artritis psoridtica grave habia estado usando
intermitentemente tratamiento citostatico para inhibir el avance de la enfermedad. La deformacion significativa de los
dedos se observd como resultado de la enfermedad. Después del tratamiento con la composicion del Ejemplo 18, se
observo un efecto fuerte en la inflamacién y podia mantenerse con la administracion diaria de la composicion.

Ejemplo Comparativo 37

Después de la terapia de radiacion para un cancer de cabeza y de cuello, el paciente experimentd una reaccion
inflamatoria fuerte y dolorosa en parte del campo de radiaciéon. Después del tratamiento con la composicion del
Ejemplo 18, se experimentd un efecto analgésico rapido y esto siguié por un efecto anti-inflamatorio retardante y
fuerte. El efecto se mantuvo por la administracion diaria con la composicion.

Ejemplo Comparativo 38

Formulacién farmacéutica que comprende carbonato de estroncio en una emulsién lipidica para inyeccion (liberacién

sostenida).

Se suspendié carbonato de estroncio (200 mg) en una emulsion lipidica (Intralipid Fresenius Kabi, 200 mg/ml, 10 ml)
por sometimiento a ultrasonidos extensivo en un bafo de ultrasonidos durante 1 hora. La suspension homogénea se
llen6é en un vial de inyeccion. La suspensiéon contenia 11,8 mg de estroncio por ml en forma de carbonato de
estroncio.

Ejemplo Comparativo 39

Formulaciéon farmacéutica que comprende una suspensién de carbonato de estroncio para inyeccion (liberacién

sostenida).

Se suspendié acetato de estroncio (500 mg) en una solucién acuosa de cloruro sédico (0,9%, 5 ml). Una solucion de
carbonato sédico (250 mg) en una solucion acuosa de cloruro sédico (0,9%, 5 ml) se afiadié gota a gota a la
solucion agitada de acetato de estroncio. La mezcla se agité durante 15 minutos y se llené en un vial de inyeccion
(10 ml). El vial contenia una suspension de pequefias particulas de carbonato de estroncio. Cada ml contenia 1 mg
de estroncio en la forma de pequefios particulados. La mezcla debe agitarse antes de la inyeccion. Pueden
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fabricarse otras suspensiones de carbonato de estroncio con diferentes tamafios de particula y propiedades
cristalinas usando otras condiciones de precipitacion. La adicion de macromoléculas y/o compuestos de superficie
activa tendra un efecto en las propiedades cristalinas del carbonato de estroncio precipitado.

Ejemplo Comparativo 40

Formulacion farmacéutica que comprende acetato de estroncio y rofecoxib para inyeccion.

Se disolvieron rofecoxib (70 mg, extraido de comprimidos de Celebra comerciales (Pharmacia, Pfizer)) y acetato de
estroncio (150 mg) se disolvieron en Intralipid (Fresenius Kabi 200 mg/ml, 10 ml) por sometimiento extensivo a
ultrasonidos en un bafio de ultrasonidos durante 1 hora. La suspension homogénea se llend en un vial de inyeccion
(10 ml). Cada ml contenia 7 mg de rofecoxib y 6,4 mg de estroncio en la forma de acetato de estroncio.

Intermedio

Precipitacién y aislamiento de particulas de carbonato de estroncio.

Se prepararon particulas de carbonato de estroncio por precipitacion a partir de acetato de estroncio y carbonato
sodico en agua como se describe en el Ejemplo 39. El carbonato de estroncio precipitado se aislé por centrifugacion,
se resuspendio en agua y se aislé por centrifugacion.

Ejemplo Comparativo 41

Formulacion de inyeccidn de estroncio para liberacion inmediata y sostenida.

Se disolvieron/suspendieron carbonato de estroncio (200 mg, del Intermedio del Ejemplo 40) y acetato de estroncio
(50 mg) en cloruro saédico al 0,9% (10 ml). La formulacién contenia tanto acetato de estroncio soluble para la
liberacién inmediata como carbonato de estroncio para la liberacion sostenida de estroncio.

Ejemplo Comparativo 42

Formulacion de inyeccién de estearato de estroncio en emulsion lipidica.

Se disolvié estearato de estroncio (6 mg, Ejemplo 11) en Intralipid (Fresenius Kabi, 200 mg/ml, 1 ml) por
sometimiento a ultrasonidos intensivo en un bafio de ultrasonidos durante 20 minutos. La suspension homogénea se
llend en un vial.

Ejemplo Comparativo 43

Solucién de sal de ibuprofeno de estroncio para inyeccion.

Se disolvié sal de ibuprofeno de estroncio (50 mg, Ejemplo 9) en cloruro sdédico al 0,9% (10 ml) calentando a 80 °C.
La solucidn se llené en un vial de inyeccion.

Ejemplo Comparativo 44

Solucién de quelato de estroncio para inyeccion.

Se disolvieron sal de dimeglumina de EDTA de estroncio (300 mg, Ejemplo 12) e hidrato de sal disddica calcica de
EDTA (50 mg) en solucién de glucosa acuosa (B.Braun, Alemania, 50 mg/ml, 10 ml).

Ejemplo Comparativo 45

Formulacion de inyeccion de compuestos de estroncio en emulsion lipidica.

Se suspendieron/disolvieron acetato de estroncio (50 mg), carbonato de estroncio (200 mg, del intermedio del
Ejemplo 40) y diclofenac de estroncio (50 mg, Ejemplo 10) en Intralipid (Fresenius Kabi, 200 mg/ml, 10 ml) por
sometimiento a ultrasonidos extensivo en un bafio de ultrasonidos. La formulacién contenia una mezcla de 3
compuestos de estroncio diferentes con perfiles de liberacién diferentes.

Ejemplo Comparativo 46

Solucién para inyeccién que comprende ascorbato de estroncio.

Se disolvié ascorbato de estroncio (100 mg, Ejemplo 7) en una solucion de glucosa (B.Braun, Alemania, 10 ml). La
solucién era amarillo palido.
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Ejemplo Comparativo 47

Alginato de estroncio

Se disolvié alginato (Protanal LF 120L, 300 mg) en agua (50 ml) calentando a 80 °C. La mezcla se volvid muy
viscosa. Una solucion de acetato de estroncio (200 mg) se afadié gota a gota y un gel precipit6. La solucion se
enfrid y el gel se retiré de la solucion.

Los complejos de alginato de estroncio pueden prepararse de diferentes maneras para obtener materiales con

diferentes propiedades. Un material tipo gel de alginato de estroncio puede ser util para administracion intravenosa
para la liberacion sostenida de estroncio.

11
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién para usar en el tratamiento de una inflamacién que es subdérmica y en tejido blando y que
surge de una afeccién asociada al dolor o una afeccién no asociada al dolor, en la que dicha inflamacion esta en las
articulaciones, en la que dicha composicion comprende un compuesto de estroncio fisiologicamente tolerable, un
vehiculo fisiolégicamente tolerable y un agente potenciador de penetracion de la piel fisiolégicamente tolerable y en
el que dicha composicién se administra a la superficie de la piel.

2. La composicion para usar como se reivindica en la reivindicacion 1, en la que dicha inflamacién no se asocia al
dolor.

3. La composicién para usar como se reivindica en la reivindicaciéon 1 o 2, en la que dicha inflamacién no se asocia a
una lesion deportiva.

4. La composicion para usar como se reivindica en cualquier reivindicacion anterior, en la que dicho agente es
dimetilsulfoxido.

5. La composicion para usar como se reivindica en cualquier reivindicacién anterior, en la que dicho compuesto de
estroncio se selecciona de cloruro de estroncio, acetato de estroncio y nitrato de estroncio.

6. La composicion para usar como se reivindica en cualquier reivindicacién anterior, en la que dicho compuesto de
estroncio es un complejo de estroncio.

7. La composicién para usar como se reivindica en la reivindicacion 6, en la que dicho compuesto de estroncio es un
complejo de estroncio con un agente quelante.

8. La composicion para usar como se reivindica en la reivindicacion 7, en la que dicho agente quelante esta presente
en al menos un 2% en moles de exceso con respecto al estroncio.

9. La composicion para usar como se reivindica en la reivindicacion 8, en la que dicho agente quelante esta presente
en un exceso de al menos un 50% en moles con respecto al estroncio.

10. La composicion para usar como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en la que dicha
inflamacién se asocia a la terapia de radiacion.

11. La composicion para usar como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en la que dicha
inflamacion se asocia a la artritis.

12. La composicion para usar como se reivindica en la reivindicacion 11, en la que dicha inflamacién se asocia a la
artritis psoriatica.
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