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DESCRIPCION
Terapia usando agente de replecion de la vitamina D y agente de reemplazo de la hormona de la vitamina D

El beneficio bajo 35 USC § 119 (e) de U.S. Provisional Patent Application Serial No. 60/815,148 presentada el 21
de junio de 20086, se reivindica por la presente, y su divulgacién se incorpora en este documento como referencia.

Antecedentes
Campo de la divulgacion

La divulgacion se refiere en general a la replecion de la Vitamina D y el reemplazo de la hormona de la vitamina D
activa. Mas particularmente, la divulgacién se refiere al tratamiento de los niveles elevados en sangre de la
hormona paratiroidea intacta (PTHi), como en el hiperparatiroidismo secundario, por medio del aumento o el
mantenimiento de las concentraciones sanguineas de ambos la 25-hidroxivitamina D y la 1,25-dihidroxivitamina D
en un paciente, mediante la administracién, segin sea necesario, de terapias tanto de la replecion de la vitamina D
como del reemplazo de hormona de vitamina D.

Breve descripcion de la tecnologia relacionada

El hiperparatiroidismo secundario es un trastorno que se desarrolla principalmente a causa de la deficiencia de
vitamina D. Se caracteriza por niveles en sangre anormalmente elevados de la hormona paratiroidea (PTH) y, en
ausencia de la deteccion y el tratamiento temprano, que se asocia con hiperplasia de la glandula paratiroidea y
una constelacion de enfermedades 6seas metabdlicas. Es una complicacion frecuente de la enfermedad renal
cronica (CKD), con aumento de la incidencia como progresos de CKD. El hiperparatiroidismo secundario también
puede desarrollarse en individuos con rifiones sanos, debido a factores ambientales, culturales o dietéticos que
impiden el suministro adecuado de vitamina D.

La "vitamina D" es un término que se refiere ampliamente a las sustancias organicas denominadas Vitamina Dz,
Vitamina Ds, Vitamina D4, etc, y a sus metabolitos y formas hormonales que influyen en la homeostasis de calcio y
fésforo. "La deficiencia de vitamina D" es un término que se refiere ampliamente a los niveles reducidos o bajos de
vitamina D en sangre, como se acaba de definir.

Las formas mas ampliamente reconocidas de la vitamina D son la vitamina D2 (ergocalciferol) y la vitamina D3
(colecalciferol). La vitamina D2 se produce en plantas de ergosterol durante la exposicion al sol y esta presente, en
una medida limitada, en la dieta humana. La vitamina Ds se genera a partir del 7-dehidrocolesterol en la piel
humana durante la exposicion a la luz solar y también se encuentra, en mayor medida que la vitamina D2, en la
dieta humana, principalmente en productos lacteos (leche y mantequilla), ciertos pescados y aceites de pescado, y
yema de huevo. Los suplementos de vitamina D para uso humano consisten tanto en vitamina D2z o vitamina Ds.

Tanto la vitamina D2 como la vitamina Dz son metabolizadas en prohormonas por una 0 mas enzimas localizadas
en el higado. Las enzimas involucradas son mitocondrial y microsomal del citocromo P450 (CYP), incluyendo
CYP27A1, CYP2R1, CYP3A4, CYP2J3 y posiblemente otras. Estas enzimas metabolizan la vitamina D2 en dos
prohormonas conocidas como 25-hidroxivitamina Dz y 24 (S)-hidroxivitamina Dz, y vitamina D3 en una prohormona
conocida como 25-hidroxivitamina Ds. Las dos prohormonas 25-hidroxiladas son méas prominentes en la sangre, y
se denominan colectivamente como "25-hidroxivitamina D". La vitamina Dz y la vitamina Ds pueden ser
metabolizadas en estas mismas prohormonas fuera del higado en ciertas células epiteliales, tales como los
enterocitos, que contienen enzimas iguales (o similares), pero la producciéon de la prohormona extrahepatica
probablemente contribuye poco a los niveles sanguineos de la 25-hidroxivitamina D.

Los indices de la produccién hepatica y extrahepatica de las pro-hormonas de vitamina D no estan estrictamente
regulados, y varian principalmente con concentraciones intracelulares de los precursores (la vitamina D2 y la
vitamina Dz). Las concentraciones mas altas de cualquier precursor aumentan la produccién de la prohormona,
mientras que las concentraciones mas bajas disminuyen la produccién. La produccion hepatica de prohormonas
se inhibe por los altos niveles de 25-hidroxivitamina D a través de un mecanismo mal entendido aparentemente
dirigido a la prevencion de los niveles excesivos de prohormonas en sangre.

Las prohormonas de la vitamina D, ademas se metabolizan en los rifiones en las hormonas potentes por una
enzima conocida como CYP27B1 (o 25-hidroxivitamina Ds-1a-hidroxilasa), ubicada en el tibulo renal proximal. Las
prohormonas 25-hidroxivitamina Dz y 24 (S)-hidroxivitamina D2 se metabolizan en hormonas conocidas como 1a,
25-dihidroxivitamina D2 y 1a, 24 (S) -dihidroxivitamina D2. Del mismo modo, la 25-hidroxivitamina D3 se metaboliza
en una hormona conocida como 1a, 25-dihidroxivitamina D3 (o calcitriol). Estas hormonas son liberadas por los
rifiones a la sangre para la administracion sistémica. Las dos hormonas 25-hidroxiladas, por lo general mucho mas
prominente en la sangre de 1a, 24 (S) -dihidroxivitamina D2, se denominan colectivamente como "1,25-
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dihidroxivitamina D". Las prohormonas de vitamina D pueden ser metabolizadas en hormonas fuera de los rifiones
en los queratinocitos, las células epiteliales del pulmén, los enterocitos, las células del sistema inmune (por
ejemplo, macréfagos) y algunas otras células que contienen enzimas CYP27B1 o similares, pero tal produccién de
hormonas extrarrenales es incapaz de sostener niveles sanguineos normales de 1,25-hidroxivitamina D en CKD
avanzada.

Los niveles en sangre de 1,25-dihidroxivitamina D se regulan con precision por un mecanismo de
retroalimentacion que implica PTH. La l1a-hidroxilasa (o CYP27B1) renal se estimula por PTH e inhibe por la 1,25-
dihidroxivitamina D. Cuando los niveles sanguineos de 1,25-dihidroxivitamina D caen, las glandulas paratiroideas
detectan este cambio a través de los receptores de la vitamina D intracelular (VDR) y secretan PTH. La PTH
secretada estimula la expresion de CYP27B1 renal y, de ese modo, aumenta la producciéon de hormonas de
vitamina D. Como las concentraciones de 1,25-hidroxivitamina D en sangre se elevan de nuevo, las glandulas
paratiroides atendan aun mas la secrecion de PTH. Como los niveles de PTH en sangre caen, la produccion renal
de hormonas de vitamina D disminuye. El aumento de los niveles de 1,25-hidroxivitamina D en sangre también
inhibe directamente atn mas la produccion de la hormona de la vitamina D por medio de CYP27B1. La secrecion
de PTH se puede suprimir de forma anormal en situaciones donde las concentraciones en sangre de 1,25-
dihidroxivitamina D se hacen excesivamente elevadas, como puede ocurrir en ciertos trastornos o como resultado
de la dosis en terapias de bolo de reemplazo de la hormona de la vitamina D. La supresion excesiva de la
secrecién de PTH puede causar o exacerbar las alteraciones en la homeostasis del calcio. Las glandulas
paratiroides y la CYP27B renal 1 son tan sensibles a los cambios en las concentraciones en sangre de las
hormonas de vitamina D, que los niveles en suero de 1,25-dihidroxivitamina D esta fuertemente controlada,
fluctuando arriba o hacia abajo por debajo del 20% durante un periodo de 24 horas. En contraste con la
produccion renal de las hormonas de la vitamina D, la produccién extrarenal no esta bajo preciso el control de
retroalimentacion.

Las hormonas de la vitamina D tienen un papel esencial en la salud humana que estd mediado por la VDR
intracelular. En particular, las hormonas de la vitamina D regulan los niveles de calcio en la sangre mediante el
control de la absorcion intestinal de calcio en la dieta y la reabsorcion del calcio por los rifiones. Las hormonas de
vitamina D también participan en la regulacion de la diferenciacion celular y el crecimiento y la formacion de hueso
normal y el metabolismo. Ademas, se requiere que las hormonas de vitamina D para el funcionamiento normal de
los sistemas musculo-esquelético, inmune y del sistema renina-angiotensina. Otras numerosas funciones para las
hormonas de la vitamina D se postulan y aclararan, basandose en la presencia documentada de VDR intracelular
en casi todos los tejidos humanos.

Las acciones de las hormonas de la vitamina D en tejidos especificos dependen del grado al que se unen (u
ocupan) la VDR intracelular en los tejidos. Las tres hormonas de vitamina D 1a, 25-dihidroxivitamina D2, 1a, 24 (S)
-dihidroxivitamina D2, y la, 25-dihidroxivitamina Ds tiene afinidades casi idénticas para el VDR vy, por lo tanto,
tienen esencialmente enlace de VDR equivalente cuando estan presentes en las mismas concentraciones
intracelulares. El enlace de VDR aumenta a medida que las concentraciones intracelulares de las hormonas
aumentan, y disminuyen a medida que las concentraciones intracelulares caen. En todas las células, las
concentraciones intracelulares de las hormonas de la vitamina D cambian en proporcion directa a los cambios en
las concentraciones de hormonas en la sangre. En las células que contienen CYP27B1 (o enzimas similares), las
concentraciones intracelulares de las hormonas de la vitamina D también cambian en proporcion directa a los
cambios en la sangre y/o las concentraciones intracelulares de prohormonas, como se discutié anteriormente.

La Vitamina D2, Vitamina Ds y sus formas prohormonales tienen afinidades para el VDR que se estima en al
menos 100 veces inferiores a las de las hormonas de la vitamina D. Como consecuencia, las concentraciones
fisiolégicas de estos precursores de hormonas ejercen pocas, si alguna, accion bioldgica sin previo metabolismo a
hormonas de vitamina D. Sin embargo, los niveles suprafisiol6gicos de estos precursores de hormonas,
especialmente las prohormonas, en el rango de 10 a 1000 veces mayores de lo normal, pueden ocupar
suficientemente el VDR y ejercer acciones como las hormonas de vitamina D.

Los niveles sanguineos de vitamina D2 y la vitamina Ds estdn normalmente presentes en concentraciones
estables, en la sangre humana, teniendo un suministro sostenido, adecuado de la Vitamina D de la exposicién al
sol y una dieta no suplementada. Pocos, en su caso, los aumentos en los niveles de vitamina D en la sangre
después de las comidas ocurren ya que las dietas no suplementadas tienen bajo contenido de vitamina D, incluso
los que contienen alimentos fortificados con contenido de vitamina D. La vitamina D de la dieta humana es tan baja
que los Institutos Nacionales de Salud (NIH) advierten que "puede ser dificil obtener suficiente vitamina D de
fuentes de alimentos naturales" [NIH, Office of Dietary Supplements, Dietary Supplement Fact Sheet: Vitamin D
(2005)]. Casi todo el suministro de la vitamina D humana proviene de los alimentos enriquecidos, la exposicion a la
luz solar o de los suplementos dietéticos, siendo la dltima fuente cada vez mas importante. Los niveles de vitamina
D en sangre aumentan solo gradualmente, en todo caso, después de la exposicion al sol desde 7-
dehidrocolesterol cutaneo se modifica por la radiacion UV para que la pre-vitamina D3 se someta a conversion
térmica en la piel a la vitamina D3 durante un periodo de varios dias antes de que circule en la sangre.
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Las concentraciones de la hormona de la Vitamina D en sangre también permanecen generalmente constantes a
través del dia en individuos sanos, pero pueden variar significativamente en periodos mas largos de tiempo en
respuesta a los cambios estacionales en la exposicién al sol o alteraciones sufridas en la ingesta de vitamina D.
Diferencias marcadas en los niveles normales de la hormona de la vitamina D son cominmente observados entre
individuos sanos, con algunos individuos que tienen concentraciones estables tan bajas como aproximadamente
20 pg/mL y otros tan altos como aproximadamente 70 pg/ml. Debido a esta amplio rango normal, los profesionales
médicos tienen dificultades para interpretar las determinaciones de laboratorio aisladas de 1,25-dihidroxivitamina D
de suero total; un valor de 25 pg/ml puede representar un valor normal para un individuo o una deficiencia relativa
en otro.

Transitoriamente bajos niveles en sangre de 1,25-dihidroxivitamina D estimulan las glandulas paratiroideas para
secretar PTH durante breves periodos que terminan al restaurar los niveles normales de la hormona de la vitamina
D en la sangre. En contraste, niveles bajos crénicamente en sangre de 1,25-dihidroxivitamina D estimulan
continuamente las glandulas paratiroides que secretan PTH, lo que resulta en un trastorno conocido como
hiperparatiroidismo secundario. Niveles bajos crénicamente de la hormona también disminuyen de la absorcién
intestinal de calcio, dando lugar a concentraciones de calcio en la sangre (hipocalcemia) reducidas que estimulan
aln mas la secrecion de PTH. Las glandulas paratiroides continuamente estimuladas son cada vez mas
hiperplasicas y eventualmente desarrollan resistencia a la regulacion por medio de las hormonas de vitamina D.
Sin la deteccion temprana y el tratamiento, el hiperparatiroidismo secundario aumenta progresivamente en
intensidad, causando enfermedades debilitantes metabdlicas dseas, como la osteoporosis y la osteodistrofia renal.

Los niveles crénicamente bajos en sangre de 1,25-hidroxivitamina D se desarrollan cuando hay CYP27B1 renal
insuficiente para producir la alimentacion necesaria de hormonas de vitamina D, una situacion que se produce
comunmente en la CKD. La actividad de CYP27B1 renal declina como la tasa de filtracion flomerular (GFR) cae
por debajo de aproximadamente 60 ml/min /1,73 m? debido a la pérdida de nefronas funcionales. En la
enfermedad renal en etapa terminal (ESRD), cuando los rifiones dejan de funcionar por completo y se requiere la
hemodidlisis para la supervivencia, CYP27B renal 1 a menudo se vuelve del todo ausente. Cualquier CYP27B1
restante se inhibe en gran medida por el fésforo sérico elevado (hiperfosfatemia) causada por la excrecién renal
inadecuada de fosforo en la dieta.

También se desarrollan crénicamente bajos niveles en sangre de 1,25-hidroxivitamina D, a causa de una
deficiencia de prohormonas de vitamina D, ya que la produccién de la hormona renal no puede proceder sin los
precursores necesarios. La produccion de la prohormona disminuye notablemente cuando el colecalciferol y
ergocalciferol son escasos, una condicién que a menudo se describe con términos tales como "insuficiencia de
vitamina D", "deficiencia de vitamina D" o "hipovitaminosis D”. Por lo tanto, la medicion de los niveles de 25-
hidroxivitamina D en la sangre se ha convertido en el método aceptado entre los profesionales de la salud para
supervisar el estado de la vitamina D. Estudios recientes han documentado que la gran mayoria de los pacientes
con CKD tienen bajos niveles sanguineos de 25-hidroxivitamina D, y que la prevalencia de la insuficiencia y de la
deficiencia de vitamina D a medida que progresa la CKD.

De ello se deduce que las personas mas vulnerables a desarrollar niveles crénicamente bajos en sangre de 1,25-
hidroxivitamina D son aquellos con CKD. La mayoria de los pacientes con CKD tipicamente han disminuido los
niveles de CYP27B1 renal y la escasez de pro-hormonas de la 25-hidroxivitamina D. No es sorprendente que la
mayoria de los pacientes con CKD desarrollen hiperparatiroidismo secundario. Desafortunadamente, la deteccién
temprana y el tratamiento del hiperparatiroidismo secundario en la CKD son poco frecuente, y solo mucha
prevencion.

La Fundacién Nacional Rifién (NKF) se ha centrado recientemente en la atencion de la comunidad médica sobre la
necesidad de la deteccién y el tratamiento del hiperparatiroidismo secundario temprano mediante Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative (K/DOQI) Clinical Practice Guidelines for Bone Metabolism and Disease in Chronic
Kidney Disease [Am. J. Kidney Dis. 42:S1-S202, 2003)]. Las Directrices de K/DOQI identificaron la etiologia
primaria del hiperparatiroidismo secundario como niveles crénicamente bajos en sangre de 1,25-dihidroxivitamina
y recomendaron examenes regulares en las etapas 3 a 5 de CKD para los niveles elevados de PTH en sangre en
relacion con los rangos de etapa especifica objetivo de PTH. La Etapa 3 de CKD se defini6 como disminucién
moderada de la funcién renal (GFR de 30-59 ml/min /1,73 m?) con un rango objetivo de PTH (PTHi) intacta de 30-
70 pg/ml; La Etapa 4 se definié6 como una disminucién grave de la funcion renal (GFR de 15-29 ml/min/1,73 m?),
con un objetivo de PTHi de 70-110 pg/ml; y la Etapa 5 se definié como insuficiencia renal (GFR de <15 ml/min/1,73
m? o didlisis) con un objetivo de PTHi de 150-300 pg/ml. En caso de que la seleccion revelara un valor de PTHi
gue debe estar por encima del rango objetivo de la etapa de la enfermedad renal crénica (etapa 3 o 4), las
directrices recomiendan una evaluacion de seguimiento de la 25-hidroxivitamina D total sérica para detectar la
posible insuficiencia o deficiencia de vitamina D. Si se observé 25-hidroxivitamina D por debajo de 30 ng/ml, la
intervencion recomendada fue la terapia de replecién de vitamina D, utilizando ergocalciferol administrado por via
oral. Si se observd 25-hidroxivitamina D por encima de 30 ng/ml, la intervencién recomendada era terapia de
reemplazo de la vitamina D utilizando hormonas o analogos de vitamina D por via oral o intravenosa. Las
Directrices no recomiendan la aplicaciéon simultanea de las terapias de replecion de la vitamina D y de reemplazo
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de la hormona de la vitamina D, coherentes con las advertencias exigidas por the Food and Drug Administration en
los prospectos de los envases para productos de reemplazo de la hormona de la Vitamina D.

Las directrices de NKF K/DOQI definen la suficiencia de vitamina D como niveles en suero de 25-hidroxivitamina D
= 30 ng/ml. La terapia de replecién de vitamina D recomendada para los pacientes con "insuficiencia de vitamina
D", definidas como 25-hidroxivitamina D en suero de 16-30 ng/ml, fue 50,000 Ul por mes de la vitamina D2 oral
durante 6 meses, administrada ya sea en dosis Unicas 0 mensuales en dosis divididas de aproximadamente 1600
Ul por dia. La terapia de replecion recomendada para los pacientes con "deficiencia de vitamina D" fue mas
agresiva: para deficiencia "leve", definida como la 25-hidroxivitamina D de 5-15 ng/ml, las directrices
recomendadas 50,000 Ul por semana de vitamina Dz oral durante 4 semanas, seguido de 50,000 Ul por mes
durante otros 5 meses; para la deficiencia "grave", definida como niveles de 25-hidroxivitamina D por debajo de 5
ng/ml, las directrices recomendadas 50,000 Ul/semana de vitamina D2 por via oral durante 12 semanas, seguido
de 50,000 Ul/mes por otros 3 meses. Las dosis de 50,000 Ul por semana son aproximadamente equivalentes a
7,000 Ul por dia.

Las pautas de K/DOQI recomiendan los productos de vitamina D por via oral disponibles en la actualidad,
especialmente los que contienen vitamina D2, para alcanzar y mantenimiento de los niveles éptimos de 25-
hidroxivitamina en sangre. Desafortunadamente, estas preparaciones estan lejos de ser ideales para su uso en
pacientes con CKD, y pueden ser totalmente ineficaces basandose en investigaciones clinicas publicadas
recientemente. Normalmente contienen 400 Ul a 5.000 Ul de vitamina D3z 0 50.000 Ul de vitamina D2 y se formulan
para la liberacién rapida o inmediata en el tracto gastrointestinal. Cuando se administran en dosis cronicamente
altas, como por lo general se requiere para la replecion, estos productos tienen importantes y, a menudo, graves
limitaciones. Ellos producen concentraciones farmacoldgicas de vitamina D en el lumen del duodeno que
promueven el catabolismo de la vitamina D por medio de la 26-hidroxilacion en los enterocitos locales, provocando
la disminucién de la biodisponibilidad sistémica y aumentos suprafisioldgicos en los niveles de vitamina D en la
sangre. Tales aumentos repentinos son indeseables porque promueven el almacenamiento de la vitamina D en el
tejido adiposo, que es menos disponible para la posterior conversion hepatica a 25-hidroxivitamina D, y el
catabolismo hepatico de vitamina D. Ademas, causan aumentos bruscos en la sangre y niveles intracelular de 25-
hidroxivitamina D, promoviendo asi un catabolismo marcado tanto de la vitamina D como de 25-hidroxivitamina D,
mediante la 24- y/o 26-hidroxilacion en el rifién y otros tejidos, inhibicién de la expresion de la produccion hepatica
de prohormonas vitamina D, impidiendo innecesariamente la replecién eficiente de insuficiencia o deficiencia de
vitamina D, y aberraciones locales en la homeostasis del calcio y el fésforo mediada por la unién directa con VDR.

Todas menos dos formulaciones de vitamina D2 de prescripcion de dosis de unidad (50,000 Ul) alta de "liberacion
rapida" aprobadas por la FDA, consideradas por las NKF Clinical Practice Guidelines que son potencialmente mas
seguras que la vitamina D3, se han retirado del mercado de los estados unidos debido a la mala aceptacion por los
profesionales sanitarios. La administracion de 25-hidroxivitamina D3z en una formulacion oral de liberacion
inmediata ha sido probada como un método alternativo de administracion de suplementos de vitamina D. Este
enfoque, que ha sido abandonado posteriormente, causé problemas al igual que los suplementos de vitamina D
utilizados en la actualidad. Especificamente, la administracién de 25-hidroxivitamina Dz produjo aumentos o picos
de los niveles en sangre e intracelulares de 25-hidroxivitamina D, promoviendo con ello (a) desplazamiento
competitivo de las hormonas de vitamina D de la Proteina de Enlace de la Vitamina D (DBP) de suero y la entrega
excesiva de las hormonas desplazados a los tejidos que contienen VDR, y (b) produccién renal y extrarenal
transitoriamente excesiva de hormonas de la Vitamina D, que juntos dieron lugar a aberraciones locales y
sistémicas en el metabolismo del calcio y el fésforo. Ademas, estos aumentos de los niveles de 25-hidroxivitamina
en sangre promueven el catabolismo de ambas la vitamina D y la 25-hidroxivitamina D, mediante la 24 y/o 26-
hidroxilacién en el rifién y otros tejidos, inhibicién de la expresion de la produccién hepatica de pro-hormonas de la
vitamina D, lo que impide innecesariamente la replecion eficiente de la insuficiencia o la deficiencia de vitamina D
y, las aberraciones locales adicionales en homeostasis del calcio y el fosforo mediadas por el enlace directo de
VDR. Es importante destacar que, la liberaciéon inmediata de 25-hidroxivitamina Ds promueve su absorcion
intestinal a través de un mecanismo que implica sustancialmente el transporte al higado en los quilomicrones, en
lugar de que se una al DBP en suero. La entrega de 25-hidroxivitamina D en el higado a través de los
quilomicrones aumenta significativamente la probabilidad de su catabolismo.

Es evidente que un nuevo enfoque alternativo a la terapia de la Vitamina D es muy necesario, dados los
problemas encontrados con los suplementos de Vitamina D por via oral disponibles en la actualidad y con la 25-
hidroxivitamina Ds utilizada anteriormente por via oral. Teniendo en cuenta un enfoque alternativo, que se describe
en el presente documento, se hace posible, por primera vez, para aplicar simultdneamente las terapias de
replecién de la Vitamina D y la de reemplazo de la hormona de la vitamina D en pacientes con CKD que tienen
necesidad de ambos tipos de terapias para tratar eficazmente y evitar posteriormente el hiperparatiroidismo
secundario.

Resumen
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La presente invencién se define en y por las reivindicaciones adjuntas. En un aspecto, la presente invencion
provee un método para aumentar o mantener las concentraciones sanguineas de ambas la 25-hidroxivitamina D y
la 1,25-dihidroxivitamina D en un paciente, mediante la administracion, segiin sea necesario, tanto de la terapia de
replecion de la vitamina D y de reemplazo de la hormona de la vitamina D activa. Las concentraciones de 25-
hidroxivitamina D en sangre se incrementan y se mantienen en o por encima de 30 ng/ml, y concentraciones en
sangre de 1,25-dihidroxivitamina D se aumentan o mantienen dentro del rango fisiolégico histérico normal de un
paciente para la 1,25-dihidroxivitamina D sin causar aumento sustancial de riesgo de hipercalcemia,
hiperfosfatemia o sobre supresion de PTHi en plasma en el paciente. Los niveles sanguineos de 25-
hidroxivitamina D se mantienen en o por encima de 30 ng/ml entre las dosis de terapias de replecion de vitamina
D, y los niveles en sangre de 1,25-dihidroxivitamina D se mantienen en rango de normalidad fisiol6gica histérica
del paciente entre las dosis de las terapias de reemplazo de hormona de vitamina D. En una realizacién preferida,
la concentracion de 25-hidroxivitamina en sangre D durante el tratamiento comprende predominantemente 25-
hidroxivitamina D3, con una cantidad menor de 25-hidroxivitamina D2. En otra realizacion preferida, el método
incluye administrar predominantemente 25-hidroxivitamina D3, con una cantidad menor de 25-hidroxivitamina D2, o
Unicamente 25-hidroxivitamina Ds, para la replecion y/o mantenimiento de 25-hidroxivitamina D.

En otro aspecto, la invencién proporciona un método de reduccion concurrente 0 mantenimiento de los niveles de
PTHi en plasma, aumento o mantenimiento de los niveles de calcio en suero, manteniendo los niveles de fésforo
en suero, incremento o mantenimiento de la concentracién en suero de 25-hidroxivitamina D, y aumento o
mantenimiento de los niveles en suero de 1,25-dihidroxivitamina D en un paciente humano mediante la
administracion al paciente, segin sea necesario, de ambas terapias de replecion de la vitamina D y de reemplazo
de la hormona de la vitamina D. El método ademas puede incluir la administracion, segin sea necesario, de
aglutinantes de fosfato y/o agentes calciomiméticos. En una realizacion preferida, la concentracion de 25-
hidroxivitamina D en sangre durante el tratamiento comprende predominantemente 25-hidroxivitamina Ds, con una
cantidad menor de 25-hidroxivitamina D2. En otra realizacion preferida, el método incluye administrar
predominantemente 25-hidroxivitamina Ds, con una cantidad menor de 25-hidroxivitamina Dz, o Unicamente 25-
hidroxivitamina Ds, para la replecion y/o el mantenimiento de 25-hidroxivitamina D.

En adn otro aspecto, la invencién proporciona un método para reducir el riesgo de sobre supresién de los niveles
de PTHi en plasma, en un paciente sometido a tratamiento para los niveles elevados de PTHi en plasma, mediante
la administracién, segun sea necesario, terapia tanto de replecién de vitamina D y de reemplazo de la hormona de
la vitamina D en cantidades suficientes para disminuir los elevados niveles de PTHi en plasma, evitando una tasa
de recambio 6seo anormalmente bajo. En una realizacién preferida, la concentracion de 25-hidroxivitamina D en
sangre durante el tratamiento comprende predominantemente 25-hidroxivitamina D3, con una cantidad menor de
25-hidroxivitamina D2. En otra realizacion preferida, el método incluye administrar predominantemente 25-
hidroxivitamina Ds, con una cantidad menor de 25-hidroxivitamina D2, o Gnicamente 25-hidroxivitamina Ds, para la
replecion y/o mantenimiento de 25-hidroxivitamina D.

Otro aspecto de la invencion es el uso de al menos una 25-hidroxivitamina D y al menos una hormona de la
vitamina D activa para la preparacién de un medicamento para el tratamiento de una condicién descrita en el
presente documento, tales como hiperparatiroidismo secundario. En una realizacion preferida de dicho uso, la 25-
hidroxivitamina D comprende predominantemente 25-hidroxivitamina Ds, con una cantidad menor de 25-
hidroxivitamina D2.

Otro aspecto de la invencion es un kit para el tratamiento de una condicién descrita en el presente documento, tal
como el hiperparatiroidismo secundario, que incluye un compuesto de 25-hidroxivitamina D, o una hormona de la
vitamina D activa, o combinaciones de los mismos, y las instrucciones escritas para el cotratamiento con un
compuesto de 25-hidroxivitamina D y una hormona de la vitamina D activa.

Opcionalmente excluidos de los métodos de la invencion son el tratamiento terapéutico de los sujetos que sufren
de la osteodistrofia renal (incluyendo la osteomalacia y la osteitis fibrosa quistica).

Una apreciacion mas completa de los atributos especificos de esta invencién se ganard en el examen de la
siguiente descripcion detallada de las realizaciones preferidas y la reivindicacion adjunta.

La invencion proporciona, inter alia, el asunto objeto de las siguientes clausulas:

1. Un método para aumentar o mantener las concentraciones sanguineas tanto de 25-hidroxivitamina D como de
1,25-dihidroxivitamina D en un paciente humano, que comprende administrar tanto la repleciéon de vitamina D
como las terapias de reemplazo de la hormona de vitamina D, en donde las concentraciones sanguineas de 25-
hidroxivitamina D aumentan y se mantienen a 30 ng/mL o mas, y las concentraciones sanguineas de 1,25-
dihidroxivitamina D se incrementan o se mantienen dentro del rango fisioldgico histérico normal del paciente para
la 1,25-dihidroxivitamina D.
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2. Un método para reducir o mantener de manera concurrente los niveles de iPTH en plasma, aumentar o
mantener los niveles de calcio en suero, mantener los niveles de fésforo en suero, aumentar o mantener la 25-
hidroxivitamina D en suero y aumentar o mantener los niveles de 1,25-dihidroxivitamina D en suero en un paciente
humano administrando al paciente tanto la replecioén de vitamina D como las terapias de reemplazo de hormona de
vitamina D.

3. Un método para reducir el riesgo de supresién excesiva de los niveles de iPTH en plasma en un paciente
sometido a tratamiento para niveles elevados de PTHi en plasma, que comprende administrar tanto la replecion de
vitamina D como terapias de reemplazo de la hormona de Vitamina D en cantidades suficientes para disminuir los
niveles elevados de PTHi en plasma evitando una tasa de recambio 6seo anormalmente bajo.

4. Un método para mantener en un paciente concentraciones sanguineas de 25-hidroxivitamina D iguales o
superiores a 30 ng/ml y concentraciones sanguineas de 1,25-dihidroxivitamina D en un paciente a niveles dentro
del rango fisiolégico historico normal del paciente mientras se disminuyen los niveles sanguineos elevados si la
PTHi no causa un riesgo sustancialmente incrementado de hipercalcemia, hiperfosfatemia o supresion excesiva de
la PTHi en plasma, que comprende administrar al paciente una cantidad efectiva, segin sea necesario, tanto de
una terapia de replecién de vitamina D como una terapia de reemplazo de la hormona de Vitamina D.

5. El método de acuerdo con una cualquiera de las clausulas precedentes, en donde los niveles sanguineos de
25-hidroxivitamina D se mantienen a 30 ng/ml o0 mas entre dosis de terapias de replecién de vitamina D y los
niveles sanguineos de 1,25-dihidroxivitamina D se mantienen en el rango fisiolégico histérico normal del paciente
entre las dosis de las terapias de reemplazo de hormonas de vitamina D.

6. El método de acuerdo con una cualquiera de las clausulas precedentes, en donde la concentraciéon en sangre
de 25-hidroxivitamina D durante el tratamiento comprende predominantemente 25-hidroxivitamina Ds.

7. El método de acuerdo con una cualquiera de las clausulas precedentes, en donde la administracion de replecion
de vitamina D comprende la administracion predominante de 25-hidroxivitamina Da.

8. El método de acuerdo con una cualquiera de las clausulas precedentes, en donde la administracion de la
terapia de replecion de vitamina D comprende liberar de manera controlable un compuesto para la replecién de
vitamina D.

9. El método de acuerdo con una cualquiera de las clausulas precedentes, en donde la administracion de la
terapia de reemplazo de la hormona de Vitamina D comprende la liberacién controlada de un compuesto para el
reemplazo de la hormona de Vitamina D.

10. El método de acuerdo con una cualquiera de las clausulas precedentes, en donde el paciente padece una
enfermedad renal cronica.

11. El método de la clausula 10, en donde la enfermedad renal crénica es la Etapa 1, la Etapa 2, la Etapa 3 o la
Etapa 4.

12. El método de la clausula 10, en donde la enfermedad renal crénica es la Etapa 3, la Etapa 4 o la Etapa 5.
13. El método de la clausula 12, en donde la enfermedad renal crénica es la Etapa 3 o la Etapa 4.
14. El método de la clausula 12, en donde la enfermedad renal crénica es la Etapa 5.

15. El método de acuerdo con una cualquiera de las clausulas precedentes, que comprende ademas cotratamiento
con un aglutinante de fosfato.

16. El método de acuerdo con una cualquiera de las clausulas precedentes, que comprende adicionalmente un
cotratamiento con un agente calcimimético.

17. Uso de un compuesto de 25-hidroxivitamina D y una hormona de vitamina D activa para la preparaciéon de un
medicamento para el tratamiento del hiperparatiroidismo secundario.

18. El uso de la clausula 17, en donde el compuesto de 25-hidroxivitamina D comprende predominantemente 25-
hidroxivitamina Ds.
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19. El uso de la clausula 17 o 18, en donde el medicamento comprende un medio para la liberacién controlada de
bien sea uno o ambos del compuesto para replecion de vitamina D y el compuesto para el reemplazo de la
hormona de Vitamina D.

20. El uso de la clausula 17, en donde la 25-hidroxivitamina D comprende predominantemente 25-hidroxivitamina
Ds.

21. Un kit para el tratamiento de un paciente diagnosticado con hiperparatiroidismo secundario, que comprende un
miembro seleccionado del grupo que consiste en un compuesto de 25-hidroxivitamina D, una hormona de
Vitamina D activa, y combinaciones de los mismos, e instrucciones escritas para el cotratamiento de dicho
paciente con un compuesto de 25-hidroxivitamina D y una hormona activa de vitamina D.

22. El kit de la clausula 21, en donde el compuesto de 25-hidroxivitamina D comprende predominantemente 25-
hidroxivitamina Ds.

23. El kit de una cualquiera de las clausulas 21 y 22, en donde el compuesto de 25-hidroxivitamina D, la hormona
de vitamina D activa, 0 una combinacién de los mismos, esta en una formulacion adaptada para liberacion
controlada.

Descripcion detallada

La presente invencion se refiere al tratamiento y la prevencion del hiperparatiroidismo secundario y los
subyacentes niveles crénicamente bajos de 1,25-dihidroxivitamina D en sangre, y varias otras anomalias
relacionadas con el metabolismo mineral y 6seo, mediante la administracion de cantidades eficaces, segun sea
necesario, de ambas terapias la replecion de la vitamina D y la de reemplazo de la hormona de la vitamina D.

En un aspecto, la presente invencién proporciona un método para aumentar y luego mantener concentraciones en
sangre de 25-hidroxivitamina D en o por encima de 30 ng/ml, y concentraciones en sangre de 1,25-
dihidroxivitamina D en un rango fisiolégico histérico dentro de la normalidad de 1,25-hidroxivitamina D de un
paciente. Como se ha sefialado anteriormente, muchas condiciones pueden conducir a niveles cronicamente bajos
en sangre de 1,25-hidroxivitamina D, incluyendo CKD (por ejemplo, las Etapas 3 y 4, y la Etapa 5), viviendo en el
norte de latitudes y la ingesta insuficiente de colecalciferol y/o ergocalciferol. Se ha encontrado que el tratamiento,
segun sea necesario, con ambas terapias de la replecion de vitamina D y reemplazo hormona de la vitamina D de
aquellos pacientes en necesidad del mismo, puede proveer concentraciones de 25-hidroxivitamina en sangre D en
o por encima de 30 ng/ml y las concentraciones en sangre de 1,25 D -dihidroxivitamina dentro del rango fisioldgico
historico normal del paciente. Una o ambas de las terapias de replecion de vitamina D y de reemplazo hormona de
la vitamina D, y preferiblemente ambas, se administran preferiblemente en una forma para evitar sobrecargas en
bolo de vitamina D en el lumen intestinal o en la sangre, evitando de este modo un aumento sustancial de riesgo
de hipercalcemia, hiperfosfatemia o la sobre supresion de la PTH en plasma en el paciente, todos los cuales han
sido reconocidos como los riesgos cuando se lleva a cabo el tratamiento con una terapia con vitamina D. Por otra
parte, los niveles sanguineos de 25-hidroxivitamina D se mantienen por encima de 30 ng/ml y los niveles en
sangre de 1,25-dihidroxivitamina D se mantienen en rango fisiolégico histdrico del paciente entre las dosis
terapéuticas. En una realizacion preferida, la concentracion de 25-hidroxivitamina en sangre D comprende
predominantemente 25-hidroxivitamina Ds. En otra realizacion preferida, el método incluye la administracion
predominante o exclusivamente 25-hidroxivitamina D3 para replecion y/o mantenimiento de 25-hidroxivitamina D.

En otro aspecto, la invencién provee un método de reducciéon concurrente 0 mantenimiento de los niveles de PTHi
en plasma, aumentando o manteniendo los niveles de calcio en suero, manteniendo los niveles de fésforo en
suero, aumento o mantenimiento de los niveles en suero de 25-hidroxivitamina D, y aumento 0 mantenimiento de
los niveles en suero de 1,25-dihidroxivitamina D en un paciente humano mediante la administracion al paciente,
segun sea necesario, de cantidades eficaces de tanto las terapias de replecién de vitamina D y la de reemplazo de
la hormona de la vitamina D. Muchas enfermedades manifiestan niveles anormales de mas de una hormona y
mineral. En la CKD, por ejemplo, los pacientes pueden experimentar disminuciones en suero total de 1,25-
dihidroxivitamina D, aumentos en plasma de PTHi, la disminucién en el calcio sérico y el aumento de fésforo en
suero. El tratamiento de acuerdo con la presente invencion presenta nivelaciéon concurrente y/o el mantenimiento
de estos diversos niveles hormonales y minerales. En una realizacién preferida, la concentracion de 25-
hidroxivitamina D en sangre comprende predominantemente 25-hidroxivitamina Ds. En otra realizacién preferida, el
método incluye la administracion predominante o exclusivamente de 25-hidroxivitamina Ds para la replecién y/o
mantenimiento de 25-hidroxivitamina D. Se contempla particularmente, el tratamiento de los pacientes con CKD en
Etapa 3 0 4 o0 CKD en Etapa 5.

Los niveles de PTH del sujeto preferentemente se bajan al menos un 30%, o, alternativamente, al rango diana
para el etapa de CKD (por ejemplo, para la Etapa 3 es 35-70 pg/ml (equivalente a 3,85 a 7,7 pmol/L), para la
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Etapa 4 es 70-110 pg/ml (equivalente a 7.7 hasta 12.1 pmol/L), y para la Etapa 5 es 150-300 pg/ml (equivalente a
16,5 a 33,0 pmol/L) (definida en K/DOQI Directriz No . 1)).

Otro aspecto de la invencion es un kit para el tratamiento de una condicién descrita en el presente documento,
tales como la deficiencia de vitamina D o el hiperparatiroidismo secundario, que incluye un compuesto 25-
hidroxivitamina D, o una hormona de la vitamina D activa, o combinaciones de las mismas, y las instrucciones
escritas para el cotratamiento con un compuesto de 25-hidroxivitamina D y una hormona de la vitamina D activa.
Por ejemplo, el kit puede incluir un compuesto de 25-hidroxivitamina D, tales como 25-hidroxivitamina Ds, y las
instrucciones escritas para el cotratamiento de un sujeto con el compuesto de 25-hidroxivitamina D y una hormona
de la vitamina D activa, tal como 1,25 -dihidroxivitamina D2. Como otro ejemplo, el kit puede incluir una hormona
de la vitamina D activa y las instrucciones escritas para el cotratamiento de un sujeto con la hormona de la
vitamina D activa y un compuesto de 25-hidroxivitamina D. Como otro ejemplo, el kit puede incluir tanto un
compuesto de 25-hidroxivitamina D y una hormona de la vitamina D activa, y las instrucciones escritas para el
cotratamiento de un sujeto con el compuesto de 25-hidroxivitamina D y la hormona de la vitamina D activa.

Cotratamiento puede ser de acuerdo con la divulgacion en lo que sigue, y puede incluir la coadministracion y la
administracion a diferentes intervalos discretos pero en un término de solapamiento de la administracion periodica
de los compuestos. La coadministracion incluye la administracion concurrente, y no se limita a la administracion
simultanea. El cotratamiento puede incluir la administracién por iguales o diferentes rutas de administracion.

La "coadministracién" significa la administracion de dos o mas compuestos al mismo paciente. Por ejemplo, la
coadministracion abarca (a) la administracion simultdnea de un primer y segundo compuesto y (b) la
administracion de un primer compuesto, seguido de la administracion de un segundo compuesto. Por ejemplo, el
primer y segundo compuestos pueden administrarse dentro de las 24 horas, 8 horas, 4 horas, 2 horas o 1 hora de
cada uno. En otras realizaciones, diferentes periodos de tiempo entre la administracion de los compuestos primero
y segundo pueden ser aplicables.

"Suprafisiologico” en referencia a, niveles intraluminales, intracelulares y en sangre de vitamina D se refiere a una
concentracion total del compuesto de vitamina D marcadamente superior a los niveles generalmente estables
observados en un sujeto paciente, animal 0 humano repleto de vitamina D en el transcurso de cualquier periodo
de 24 horas mediante la medicién de laboratorio cuando la administracién de suplementos de vitamina D se ha
retenido durante al menos 30 dias. El "aumento adverso suprafisiolégico" se refiere a una concentracion local o en
suero de un compuesto de vitamina D que provoca efectos adversos tales como la produccién excesiva de la
hormona extrarenal, dando lugar a efectos adversos locales sobre el metabolismo del calcio y del fosforo, la
inhibicion de 25-hidroxilacién de la vitamina D hepética, aumentd el catabolismo de la vitamina D y la 25-
hidroxivitamina D, hipercalciuria, hipercalcemia y/o hiperfosfatemia, con posibles secuelas cardiovasculares.

Tal como se utiliza en este documento, el término "rango fisiolégico histdérico normal del paciente de 1,25-
dihidroxivitamina D en suero" se refiere al rango de la media de la concentracion en sangre de 1,25-
hidroxivitamina D de un paciente en funcién de al menos dos lecturas anuales o bianuales de los niveles de 1,25-
dihidroxivitamina D en suero, tomadas mientras los rifiones estan sanos.

Tal como se utiliza en este documento, el término "hipercalcemia” se refiere a la afecciéon en un paciente en donde
el paciente ha corregido los niveles en calcio en suero por encima de 10.2 mg/dL. Los niveles en suero corregidos
normales de calcio para un ser humano estan entre aproximadamente 8.6 a 10.2 mg/dL.

Tal como se utiliza en este documento, el término "hiperparatiroidismo" se refiere al hiperparatiroidismo primario,
hiperparatiroidismo secundario e hiperparatiroidismo secundario para una enfermedad renal cronica (Etapa 3, 4 o
5).

El término "sujeto”" como se utiliza en este documento incluye generalmente los seres humanos, mamiferos (por
ejemplo, perros, gatos, roedores, ovejas, caballos, vacas, cabras), animales veterinarios y animales de zooldégico.

Tal como se utiliza en este documento, el término "hiperfosfatemia” se refiere a una condicién en un paciente que
tiene funcion renal normal, o CKD en la Etapa 1-4, en donde el paciente tiene los niveles de fésforo en suero por
encima de 4,6 mg/dL. En un paciente que tiene CKD en Etapa 5, la hiperfosfatemia se produce cuando el paciente
tiene niveles en suero por encima de 5.5 mg/dL. Los valores normales para el fésforo en suero en un ser humano
son 2.4 a 4.5 mg/dL.

Tal como se utiliza en este documento, el término "sobre supresion de PTHi en plasma" se refiere a una condicion
en un paciente que tiene funcién renal normal, o CKD en la Etapa 1-3, en donde el paciente tiene niveles de PTHi
en plasma inferiores a 15 pg/mL. En un paciente que tiene CKD en Etapa 4, se produce la sobre supresion de
PTHi en plasma cuando el paciente tiene niveles de PTHi en plasma por debajo de 30 pg/ml. En un paciente que
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tiene CKD en Etapa 5, la sobre supresion de la PTHi en plasma se produce cuando el paciente tiene niveles de
PTHi en plasma inferiores a 100 pg/mL.

Tal como se utiliza en este documento, el término "tasa anormalmente baja de recambio 6seo" se refiere a una
condicién en un paciente en donde la tasa de resorcion 6sea es mayor que la tasa de formacion ésea.

Tal como se utiliza en este documento, el término "terapia de replecion de la vitamina D" se refiere a la
administracion a un paciente de una cantidad efectiva de una vitamina D, un analogo de la vitamina D, una
prohormona de la vitamina D, y un analogo de la prohormona de la vitamina D. Se prefieren particularmente el
ergocalciferol, colecalciferol, 25-hidroxivitamina D2, y 25-hidroxivitamina Ds. La terapia de replecién de la vitamina
D puede ser a través de cualquier via de administracién. En una realizacion preferida, el tratamiento se traducira
en la concentracion en sangre de 25-hidroxivitamina D, que comprende predominantemente 25-hidroxivitamina Ds.
Por ejemplo, en cualquiera de los métodos descritos en este documento, la concentracion de 25-hidroxivitamina D
en sangre comprendera mas del 50% de 25-hidroxivitamina Ds, 0 al menos 60%, al menos 70%, al menos 80%, o
al menos 90% de 25-hidroxivitamina Dsz. En otra realizacion preferida, el tratamiento incluye la administracion
predominante o exclusivamente de 25-hidroxivitamina Dz para la replecion y/o mantenimiento de la 25-
hidroxivitamina D. Por ejemplo, en cualquiera de los métodos descritos en este documento, la administraciéon de
25-hidroxivitamina D comprendera mas del 50% de 25-hidroxivitamina D3, o al menos 60%, al menos 70%, al
menos 80%, al menos 90%, o Unicamente 25-hidroxivitamina Ds.

Tal como se utiliza en este documento, el término " terapia de reemplazo de hormona de vitamina D" se refiere a la
administraciéon a un paciente de una cantidad efectiva de uno o mas de las hormonas de vitamina D activas, que
incluyen un metabolito de la hormona de la vitamina D activa y analogos de la hormona de la vitamina D activa,
tales como compuestos de vitamina D la-hidroxilados. Se prefieren los metabolitos y analogos de la vitamina D
que pueden ocupar sustancialmente la VDR intracelular o activar el VDR. 1,25-dihidroxivitamina D2, la 1,25-
dihidroxivitamina Ds, 1,25-dihidroxivitamina Da, y se prefieren los analogos de los mismos.

Tal como se utiliza en este documento, el término "liberaciéon controlada" y "liberacion sostenida" se usan de
manera intercambiable, y se refieren a la liberacién del compuesto de vitamina D administrada de una manera que
se desvia de la liberacion inmediata. El término "liberacién controlada" opcionalmente incluye caracteristicas de
liberacion retardada. Por ejemplo, un tipo de liberacién retardada de la formulacién de liberacion controlada se
caracteriza por la Cmax en un tiempo mayor que la Cmax para una formulacion de liberacion inmediata. Como otro
ejemplo, la liberaciéon de un compuesto de vitamina D administrado preferiblemente sera a una velocidad tal que el
total de los niveles en suero o sangre del compuesto de vitamina D se mantienen o elevan por encima de los
niveles de dosificacion previa durante un periodo prolongado de tiempo, por ejemplo, 25-hidroxivitamina D se
incrementa durante 4 a 24 horas o incluso mas tiempo.

Como otro ejemplo, un tipo de liberacion sostenida de la formulacion de liberacion controlada se caracteriza por la
liberacién a una velocidad tal que los niveles totales en suero o sangre de una hormona de la vitamina D activa se
mantienen o incrementan por encima de los niveles de dosificacion previa durante un periodo prolongado de
tiempo, por ejemplo, 20 a 40 minutos, de 1 a 15 horas o incluso mas.

En un método que incluye la liberacion controlada de un compuesto de vitamina D (i.e., uno o ambos de los
compuesto(s) para la replecion de la vitamina D y el reemplazo de la hormona de la vitamina D activa), se controla
la velocidad de liberacién del compuesto de vitamina D para reducir Cmax y/o retrasar Tmax y/o disminuir
Cmaxaan/Ca4nr cOmo se describe en este documento. Preferiblemente, ambos la Cmax se reduce y Tmax se retrasa
(aumenta).

Por lo tanto, una realizacion incluye un método de administracion de una cantidad de un compuesto de vitamina D
a un sujeto de tal forma que la concentracion maxima en suero del compuesto de vitamina D en un intervalo de
dosis (Cmax) se reduce en comparacion con la Cmax para una cantidad equivalente de un compuesto de vitamina
D administrada por inyeccion IV en bolo y/o un equivalente de liberacién inmediata, forma de dosificacién oral. Por
ejemplo, la reduccién es preferiblemente por un factor de al menos 50%, 60%, 70%, o 80%.

Otra realizacion de la que incluye un método para administrar una cantidad de un compuesto de vitamina D a un
sujeto de tal manera que el cambio maximo en la concentracion de suero de un compuesto de vitamina D en un
intervalo de dosis se reduce en comparacion con una cantidad equivalente de un compuesto de vitamina D
administrada por inyeccion IV en bolo y/o un equivalente de liberacion inmediata, forma de dosificacion oral. Por
ejemplo, la reduccién es preferiblemente por un factor de al menos 50%, 60%, 70%, o0 80%.

Otra realizacion incluye un método para administrar una cantidad de un compuesto de vitamina D a un paciente de
tal manera que la relacion de la concentracion maxima en suero dentro de las 24 horas después de la
administracion de un compuesto de vitamina D a la concentracion 24 horas después de la administracion
(Cmaxzan/Caanr) se reduce en comparacion con una cantidad equivalente de un compuesto de vitamina D
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administrado por inyeccion IV en bolo y/o un equivalente de liberacion inmediata, forma de dosificacion oral. Por
ejemplo, la reduccién es preferiblemente por un factor de al menos 50%, 60%, 70%, o0 80%.

AUn otra realizacion incluye un método de administracion de una cantidad de un compuesto de vitamina D a un
sujeto de tal manera que la vida media de eliminacion (t12) de un compuesto de vitamina D se incrementa en
comparacion con tiz para una cantidad equivalente de un compuesto de vitamina D administrada por inyeccion IV
en bolo y/o un equivalente de liberacion inmediata, forma de dosificacion oral. Por ejemplo, el aumento es
preferiblemente por un factor de al menos 25%, 30%, 40%, 50%, 0 60%.

Una realizacion adicional incluye un método de administraciéon de una cantidad de un compuesto de vitamina D a
un sujeto de tal manera que el tiempo para la concentracién plasmatica de un compuesto de vitamina D para
alcanzar su maximo en un intervalo de dosis después de la administracién (Tmax) se incrementa en comparacion
con el Tmax para una cantidad equivalente de un compuesto de vitamina D administrada por inyeccion IV en bolo
y/o un equivalente de liberacion inmediata, forma de dosificacién oral. Por ejemplo, el aumento es preferiblemente
por un factor de al menos 25%, 30%, 40%, 50%, o 60%.

Ademas, las composiciones opcionalmente pueden ser disefiadas para liberacion retardada en el ileon del tracto
gastrointestinal de los seres humanos o animales. Se contempla que en un tipo de realizacion, las composiciones
aseguraran una concentracion sustancialmente constante del compuesto de vitamina D deseado en el cuerpo, y
un nivel en sangre mas sostenido. Proporcionando una liberacion lenta y constante en el tiempo, los picos de
concentracion en sangre, intraluminal e intracelular, por ejemplo, los niveles suprafisiolégicos adversos, son
mitigados o eliminados.

El ergocalciferol, colecalciferol, 25-hidroxivitamina D, y/o 25-hidroxivitamina D2, 1,25-dihidroxivitamina Ds, 1,25-
dihidroxivitamina Dz, la 1,25-dihidroxivitamina Ds, y otros metabolitos y analogos de vitamina D también son Utiles
como compuestos activos en composiciones farmacéuticas. Los analogos farmacolégicamente activos de esta
invencion se pueden procesar de acuerdo con métodos convencionales de farmacia para producir agentes
farmacéuticos para la administracion a pacientes, por ejemplo, en mezclas con excipientes convencionales, tales
como sustancias portadoras organicas o inorganicas farmacéuticamente aceptables apropiadas para aplicacion
parenteral, enteral (por ejemplo, oral), aplicacién topica o transdérmica, que no reaccionan perjudicialmente con
los compuestos activos. Los portadores farmacéuticamente aceptables apropiados incluyen, pero no se limitan a
agua, soluciones salinas (reguladoras), alcoholes, goma arabica, aceites minerales y vegetales, alcoholes
bencilicos, polietilenglicoles, gelatina, carbohidratos tales como lactosa, amilosa o almidon, estearato de
magnesio, talco, acido silicico, parafina viscosa, aceite de perfume, monoglicéridos y diglicéridos de acidos grasos,
ésteres de acidos grasos de pentaeritritol, hidroximetilcelulosa, polivinilpirrolidona, etc

Las preparaciones farmacéuticas pueden esterilizarse y, si se desea, mezclarse con agentes auxiliares, por
ejemplo, lubricantes, conservantes, estabilizantes, agentes humectantes, emulsionantes, sales para influenciar la
presion osmotica, soluciones reguladoras, colorantes, aromatizantes y/o compuestos activos aromaticos. Si se
utiliza un portador sélido farmacéuticamente aceptable, la forma de dosificacién de los analogos puede ser en
comprimidos, cépsulas, polvos, supositorios, o pastillas. Si se usa un portador liquido, la forma de dosificacion
puede ser capsulas de gelatina blanda, parches transdérmicos, aerosoles, cremas topicas, jarabes o suspensiones
liquidas, emulsiones o soluciones.

Para la aplicacién parenteral, son particularmente adecuadas las soluciones inyectables, estériles, preferiblemente
soluciones oleosas 0 acuosas, asi como suspensiones, emulsiones, o implantes, incluyendo supositorios. Las
ampollas son dosificaciones unitarias convenientes.

Para la aplicacion por via enteral, son particularmente apropiados las tabletas, grageas, liquidos, gotas,
supositorios, o capsulas, tales como capsulas de gelatina blanda. Se pueden utilizar un jarabe, elixir o similar, en
donde se emplea un portador edulcorado.

Se pueden formular, las composiciones de liberacion controlada, por ejemplo, liposomas o aquellos donde el
compuesto activo estd protegido con revestimientos degradables diferencialmente, tales como por medio de
microencapsulacion, recubrimientos multiples, etc También es posible liofilizar los nuevos compuestos y utilizar el
liofilizado obtenido, por ejemplo, para la preparacion de productos para inyeccién. La administracion transdérmica
de las composiciones farmacéuticas de los compuestos de la invencion también es posible.

Para la aplicacion tépica, se emplean como formas no atomizables, viscosas a semisoélidas o formas sélidas que
comprenden un portador compatible con la aplicacién topica y que tienen una viscosidad dinamica preferiblemente
mayor que el agua. Las formulaciones adecuadas incluyen, pero no se limitan a, soluciones, suspensiones,
emulsiones, cremas, ungientos, polvos, linimentos, pomadas, aerosoles, etc, que son, si se desea, esterilizados o
mezclados con agentes auxiliares, por ejemplo, conservantes, etc
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Es posible, si se desea, producir los metabolitos de ciertos de los compuestos de la invencion, en particular por
medios no quimicos. Para este proposito, es posible convertirlos en una forma adecuada para la administracién
junto con al menos un portador o auxiliar y, en su caso, combinarse con uno o mas de otros compuestos activos.

Las formas de dosificacién también pueden contener adyuvantes, tales como agentes conservantes o adyuvantes
de estabilizacion. También pueden contener en mezcla otras sustancias terapéuticamente valiosas o pueden
contener mas de uno de los compuestos especificados en el presente documento y en las clausulas.

Como se ha descrito anteriormente en esta memoria, las terapias de replecién de la Vitamina D y de reemplazo de
la hormona de la vitamina D se administran preferiblemente a los pacientes humanos en formulaciones de
dosificacién oral o intravenosa. La administracion de tales terapias, de acuerdo con la presente invencioén, puede
ser sobre una base episddica, adecuadamente de diariamente, a 1 a 3 veces a la semana. Adecuadamente, la
dosificacion de la terapia de replecién de la vitamina D o la terapia de reemplazo de hormona de la vitamina D es
de aproximadamente 0.5 pg a aproximadamente 400 pg por semana, dependiendo del agente seleccionado.
Adecuadamente, dichas terapias pueden administrarse en una forma de dosificacion unitaria entre
aproximadamente 0.5 pg a aproximadamente 100 pg, o aproximadamente 0.5 pg a aproximadamente 10 pg en un
portador farmacéuticamente aceptable por unidad de dosificacion. Las dosis episddicas pueden ser una sola dosis
u, opcionalmente, divididas en 2-4 subdosis que, si se desea, se pueden administrar, por ejemplo, con veinte
minutos a una hora de diferencia hasta que se administre la dosis total.

La dosificacion de una 1,25-dihidroxivitamina D para administracion por via oral generalmente es de
aproximadamente 0.1 pg por semana a 100 ug por semana, preferiblemente de aproximadamente 0,7 ug por
semana a aproximadamente 70 pug por semana, que se puede dividir en dosis diarias u otras dosis periddicas,
tales como tres veces por semana durante la administracion concomitante con la hemodidlisis. En realizaciones
ejemplares, una dosificacion oral equivalente a aproximadamente 1, 2, 3, 4, 5, 6, se contempla 7, 8 0 9 ug por dia.

Generalmente, un compuesto de 1,25-dihidroxivitamina D puede ser dispensado por forma de dosificacion unitaria
que comprende de aproximadamente 0,1 ug a aproximadamente 10 pg por unidad de dosificacion, por ejemplo de
aproximadamente 1 pg a aproximadamente 4 ug, aproximadamente 2 pg a aproximadamente 10 pg, o
aproximadamente 3 ug a aproximadamente 5 ug.

Se contempla que la duracion del tratamiento es al menos cuatro semanas, o al menos doce semanas, y puede
ser continua durante afios o incluso décadas.

Una composicion de liberacién controlada destinada a la administracion oral para la replecion de la vitamina D de
acuerdo con los métodos descritos en el presente documento preferiblemente esta disefiada para contener
concentraciones de la 25-hidroxivitamina D3, por ejemplo, de 1 a 100 pg por dosis unitaria y se preparan de tal
manera como para efectuar la liberacién controlada o sustancialmente constante de la 25-hidroxivitamina D,
opcionalmente en el ileon del tracto gastrointestinal, de los seres humanos o animales durante un periodo
prolongado de tiempo. Las composiciones y métodos pueden proveer una absorcion de 25-hidroxivitamina D
sustancialmente mayor en el transporte en DBP y una absorcién disminuida a través del transporte en
quilomicrones. Las composiciones y métodos pueden proveer el mantenimiento de los niveles de 25-
hidroxivitamina D en sangre sustancialmente constantes en el periodo posterior a la dosificacion después de 24
horas. Al proporcionar tanto una liberacion gradual, sostenida y directa de la 25-hidroxivitamina D y
preferentemente la absorcion para DBP circulante (en lugar de los quilomicrones), picos de concentracion de 25-
hidroxivitamina D en sangre, intraluminales e intracelulares, i.e., se pueden mitigar o eliminar niveles
suprafisioldgicos y catabolismo no deseado relacionado.

Ventajosamente, el compuesto, tal como 25-hidroxivitamina Dz, junto con otros agentes terapéuticos se pueden
administrar por via oral o intravenosa, de acuerdo con las realizaciones descritas anteriormente en cantidades de
dosificacion de 1 a 100 ug por dia, con las cantidades de dosificacion preferidas de 5 a 50 pg por dia, por ejemplo
aproximadamente 10 a 25 pg. Las dosis preferidas proveeran un aumento promedio en suero de 25-
hidroxivitamina D3 de aproximadamente 1 a 3 ng/ml.

En las realizaciones, se contempla el método para incluir la administracién de una formulaciéon descrita en el
presente documento para elevar y preferiblemente también mantener niveles sanguineos de 1,25-dihidroxivitamina
D a 25 pg/ml, 30 pg/ml, o superiores, por ejemplo, 25-65 pg/ml durante un periodo prolongado, por ejemplo, al
menos un mes, al menos tres meses, por lo menos seis meses 0 mas.

Los expertos en la técnica optimizar faciimente las dosis eficaces y los regimenes de coadministracion segin lo
determinado por la buena practica médica y la condicion clinica del paciente individual. Independientemente de la
forma de administraciéon, se apreciard que las cantidades reales preferidas del compuesto activo en un caso
especifico variaran de acuerdo con la eficacia del compuesto especifico empleado, las composiciones particulares
formuladas, el modo de aplicacion, y el sitio particular y organismo que se esta tratando. Por ejemplo, la dosis
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especifica para un paciente particular depende de la edad, sexo, peso corporal, estado general de salud, de la
dieta, del momento y modo de administracion, de la velocidad de excrecion, y de los medicamentos utilizados en
combinacion y de la severidad del trastorno particular al que se aplica la terapia. Las dosificaciones para un
paciente dado se pueden determinar utilizando consideraciones convencionales, por ejemplo, por comparacion
habitual de las actividades diferenciales de los compuestos en cuestion y de un agente conocido, tal como por
medio de un protocolo farmacolégico convencional apropiado. Un médico de experiencia normal puede determinar
facilmente y prescribir la cantidad efectiva del farmaco requerida para contrarrestar o detener el progreso de la
condicion. La precision 6ptima para lograr concentraciones de farmaco dentro del intervalo que produce eficacia
sin toxicidad requiere un régimen basado en la cinética de la disponibilidad del farmaco en los sitios diana. Esto
implica una consideracion de la distribucién, equilibrio y eliminacion de un farmaco. La dosis de ingrediente activo
en las composiciones de esta invencion puede ser variada; sin embargo, es necesario que la cantidad del
ingrediente activo sea tal que se obtendra una dosificacion eficaz. El ingrediente activo se administra a pacientes
(animales y humanos) en necesidad de tratamiento en dosificaciones que proporcionaran una eficacia
farmacéutica optima.

Las cantidades a granel de la vitamina D y los analogos de vitamina D de acuerdo con la presente invencién se
pueden obtener facilmente de acuerdo con muchos procesos ampliamente conocidos.

La presente invencion se explica adicionalmente mediante los siguientes ejemplos que no deben interpretarse a
manera de limitacién del alcance de la presente invencién. Los siguientes ejemplos demuestran que la
administraciéon concomitante de las terapias de replecion de la vitamina D y de reemplazo de la hormona de la
vitamina D han mejorado la eficacia en la reduccion o prevencion de los niveles elevados de PTH en sangre, asi
como el mantenimiento de niveles adecuados y apropiados de calcio sérico, el fésforo en suero, 25-hidroxivitamina
D total en suero y 1,25-dihidroxivitamina D total en suero.

EJEMPLOS
Los siguientes ejemplos se proporcionan a titulo ilustrativo y no pretenden limitar el alcance de la invencion.

Ejemplo 1: Estudio de Eficacia en Pacientes Adultos con enfermedad renal crénica e hiperparatiroidismo
secundario

La eficacia de tres diferentes regimenes de tratamiento de vitamina D en el control de PTHi elevada en suero se
evalla en un estudio de 26 semanas de los pacientes no obesos con diagnostico de hiperparatiroidismo
secundario y CKD. Se preparan dos formulaciones que contienen Vitamina D. Una de las formulaciones
(Formulacién # 1) es una capsula de gelatina blanda que contiene 5,000 Ul de vitamina D, compuesto de una
mezcla de 2,500 Ul de colecalciferol y 2,500 Ul de ergocalciferol y se prepara en una formulacion de liberacién
sostenida retardada. La segunda formulacion (Formulacion # 2) es capsula de gelatina blanda de apariencia
idéntica que contiene 0.5 mcg de 1,25-dihidroxivitamina D2 preparada en una formulacién de liberacién sostenida
retardada. Un total de 100 pacientes caucasicos y afroamericanos participan en este estudio, todos los cuales son
mayores de 30 afios a 70 afios, tienen la CKD en Etapa 4, presentan niveles de calcio en suero entre 8.6 y 10.2
mg/dL (inclusive), los niveles de fésforo sérico por debajo de exposiciones 4,5 mg/dl, tienen niveles totales de 25-
hidroxivitamina D en suero entre 5y 15 ng/ml (ambos inclusive), tienen niveles totales de 1,25-dihidroxivitamina D
en suero entre 5 y 15 pg/ml (ambos inclusive), y tienen PTHi en plasma por encima de 250 pg/ml. Todos los
sujetos se abstienen de tomar terapias de vitamina D de cualquier tipo durante 60 dias antes de iniciar el estudio y,
a excepcion de las formulaciones de prueba, continuando hasta la finalizacion del estudio. En el Dia 1 y 2 del
estudio, todos los sujetos proporcionan muestras de sangre en ayunas por la mafiana para establecer los valores
de referencia pre-tratamiento de 25 hidroxivitamina D en suero total, 1,25-hidroxivitamina D total en suero, PTHi en
plasma, calcio sérico y fésforo en suero. En la mafiana del dia 3, los sujetos proveen una muestra de sangre en
ayunas adicional (t = 0), son asignados al azar a uno de cuatro grupos de tratamiento, y se dosificaron diariamente
durante 26 semanas antes de comer el desayuno: los sujetos del Grupo # 1 cada uno recibe una capsula Unica de
la Formulacion # 1; los sujetos del grupo # 2 reciben cada uno una sola capsula de formulacién # 2; los sujetos del
grupo # 3 reciben cada uno una sola capsula de Formulacién # 1 mas una sola capsula de formulacion # 2; vy, los
sujetos en el grupo # 4 reciben una capsula de placebo correspondiente. Una muestra de sangre en ayunas por la
mafiana se extrae de cada sujeto, independientemente del grupo de tratamiento, a intervalos semanales justo
antes de la dosificacion. Toda la sangre recogida se analizé para los niveles contenidos de 25-hidroxivitamina D, la
1,25-dihidroxivitamina D, PTHi plasma, calcio en suero y fésforo en suero, y los datos se analizan por grupo de
tratamiento. Los sujetos en los cuatro grupos de tratamiento presentan niveles medios de 25-hidroxivitamina D en
suero basal total de aproximadamente 8 a 11 ng/mL, basado en el analisis de muestras de sangre extraidas en
ayunas los dias 1 a 3. Los sujetos en el Grupo # 4 (grupo de control) no muestran cambios significativos en
ninguno de los parametros medidos durante el curso del estudio. Los sujetos en el Grupo # 1 muestran durante el
tratamiento una media de aumento constante de 25-hidroxivitamina D en suero alcanzando aproximadamente 34
ng/ml, una reduccion significativa de PTHi en plasma, y no hay cambios significativos en los otros parametros
medidos. Los sujetos en el grupo # 2 muestran un aumento significativo de 1,25-hidroxivitamina D en suero total,
una disminucién significativa de la PTHi, tendencias ligeramente crecientes de calcio en suero y del fésforo sérico,
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y no hay cambios significativos de 25-hidroxivitamina D en la media sérica. Los sujetos en Grupo # 3 exhiben los
mismos cambios observados en el grupo # 2, excepto que (a) la disminucién de la PTHi en el transcurso del
periodo de tratamiento es significativamente mayor al final del estudio que en los grupos # 1y # 2, y (b) 25
hidroxivitamina D total en suero muestra una media de aumento contante de 25-hidroxivitamina D, alcanzando
aproximadamente 36 ng/ml en la Semana 26. Los datos de este estudio demuestran que la administracion de la
terapia de replecién de tanto de vitamina D y la terapia de reemplazo de hormona de la vitamina D es
sustancialmente mas eficaz en el control del hiperparatiroidismo secundario y la normalizaciéon de los niveles en
suero normalizar totales de ambas la 25-hidroxivitamina D y la 1,25 dihidroxivitamina D sin causar aberraciones no
deseadas en calcio en suero y fésforo en suero en pacientes con CKD Etapa 4.

Ejemplo 2: Estudio de Eficacia en pacientes adultos con CKD e hiperparatiroidismo secundario

La eficacia de tres diferentes regimenes de tratamiento vitamina D en el control de PTHi elevada en suero se
evalla en un estudio de 26 semanas de los pacientes no obesos con diagnostico de hiperparatiroidismo
secundario y CKD. Se prepararon dos formulaciones que contienen vitamina D. Una de las formulaciones
(Formulacién # 1) es una cépsula de gelatina blanda que contiene 5,000 Ul de vitamina D, que contiene una
mezcla de 4,000 Ul de colecalciferol y 1,000 Ul de ergocalciferol y se prepara en una formulacion de liberacién
sostenida retardada. La segunda formulacion (Formulacion # 2) es capsula de gelatina blanda de apariencia
idéntica que contiene 0.5 mcg de 1,25-dihidroxivitamina D2 preparada en una formulacién de liberacién sostenida
retardada. Un total de 100 pacientes caucasicos y afroamericanos participan en este estudio, todos los cuales son
mayores de 30 afios a 70 afios, tienen CKD en Etapa 4, muestran niveles de calcio en suero entre 8.6 y 10.2
mg/dL (inclusive), muestran niveles de fosforo en suero por debajo de 4.5 mg/dl, tienen niveles totales de 25-
hidroxivitamina D en suero entre 5 y 15 ng/ml (ambos inclusive), tienen 1,25-dihidroxivitamina D total en suero
entre 5y 15 pg/ml (ambos inclusive), y tienen PTHi en plasma por encima de 250 pg/ml. Todos los sujetos se
abstienen de tomar terapias de vitamina D de cualquier tipo durante 60 dias antes de iniciar el estudio y, a
excepcion de las formulaciones de prueba, continuando hasta la finalizacion del estudio. En el Dia 1 y 2 del
estudio, todos los sujetos proporcionan muestras de sangre en ayunas por la mafiana para establecer los valores
basales de pre-tratamiento de 25-hidroxivitamina D total en suero, 1,25-dihidroxivitamina D total, PTHi en plasma,
calcio en suero y fésforo en suero. En la mafiana del dia 3, los sujetos proporcionan una muestra de sangre en
ayunas adicional (t=0), son asignados al azar a uno de cuatro grupos de tratamiento, y se dosificaron diariamente
durante 26 semanas antes de comer el desayuno: los sujetos del Grupo # 1 cada uno recibe una capsula Unica de
la Formulacion # 1; los sujetos del Grupo # 2 reciben cada uno una sola capsula de la Formulacion # 2; los sujetos
del Grupo # 3 reciben cada uno una sola capsula de la Formulacion # 1 mas una sola capsula de la Formulacion #
2; y, los sujetos en el grupo # 4 reciben una capsula de placebo correspondiente. Una muestra de sangre en
ayunas por la mafiana se extrae de cada sujeto, independientemente del grupo de tratamiento, a intervalos
semanales justo antes de la dosificacién. Toda la sangre recogida se analizé para los niveles de contenidos de 25-
hidroxivitamina D, la 1,25-dihidroxivitamina D, PTHi en plasma, calcio en suero y fésforo en suero, y los datos se
analizan por grupo de tratamiento. Los sujetos en los cuatro grupos de tratamiento presentan niveles basales
medios de 25-hidroxivitamina D total en suero de aproximadamente 8 a 11 ng/mL, basandose en el andlisis de
muestras de sangre extraidas en ayunas los dias 1 a 3. Los sujetos en el Grupo # 4 (grupo de control) no
muestran cambios significativos en ninguno de los parametros medidos durante el curso del estudio. Los sujetos
en el Grupo # 1 muestran durante el tratamiento un aumento significativo en la media de los niveles de 25-
hidroxivitamina D (siendo la especie predominante 25-hidroxivitamina D3), una reduccion significativa de PTHi en
plasma, y no hay cambios significativos en los otros parametros medidos. Los sujetos en el Grupo # 2 muestran un
aumento significativo de 1,25-hidroxivitamina D total en suero, una disminucion significativa de la PTHi, tendencias
ligeramente crecientes de calcio sérico y el fésforo en suero, y no hay cambios significativos en la media de 25-
hidroxivitamina D en suero. Los sujetos en el Grupo # 3 exhiben los mismos cambios observados en el Grupo # 2,
excepto que (a) la disminucion de la PTHi en el transcurso del periodo de tratamiento es significativamente mayor
al final del estudio que en los grupos # 1y # 2, y (b) 25-hidroxivitamina D total en suero muestra un promedio
significativamente mayor en suero de 25-hidroxivitamina D en la Semana 26. Los datos de este estudio
demuestran que la administracion de la terapia tanto de la terapia de replecién de vitamina D y de reemplazo de la
hormona de la vitamina D es sustancialmente mas eficaz en el control del hiperparatiroidismo secundario y
normalizacion de los niveles totales en suero de ambos 25-hidroxivitamina D y 1,25-hidroxivitamina D sin causar
aberraciones no deseadas de calcio en suero y fésforo en suero en pacientes con CKD Etapa 4.

Aunque la presente invencion se ha descrito y ejemplificado con alguna especificidad, los expertos en la técnica
apreciaran las diversas modificaciones, incluyendo variaciones, adiciones y omisiones que pueden hacerse en lo
gue se ha descrito. En consecuencia, se pretende que estas modificaciones también se abarquen por la presente
invencion y que el alcance de la presente invencion esté limitado Gnicamente por la interpretacion mas amplia que
legalmente se puede conceder a las reivindicaciones.

Todas las patentes, publicaciones y referencias citadas en este documento se incorporan completamente aqui
como referencia. En caso de conflicto entre la presente divulgacion y las patentes, publicaciones y referencias
incorporadas, la presente divulgacion deberia prevalecer.

14



10

15

20

25

30

35

40

ES 2670029 T3

REIVINDICACIONES

1. Un medicamento que es una combinacién de (i) una terapia de replecién de vitamina D, que es un compuesto
seleccionado de vitamina D y prohormonas de vitamina D vy (ii) una terapia de reemplazo de hormona de vitamina
D, que es uno o mas compuestos seleccionados de hormonas de vitamina D activa y analogos de hormona de
vitamina D activa que son compuestos de vitamina D la-hidroxilados, para el uso en el tratamiento de un paciente,

en donde el tratamiento es:
(a) un método para tratar a un paciente que tiene deficiencia o insuficiencia de vitamina D; y/o
(b) un método para tratar a un paciente que tiene enfermedad renal crénica Etapa 3 o Etapa 4.

2. Uso de (i) una terapia de replecidon de vitamina D, que es un compuesto seleccionado de vitamina D y
prohormonas de vitamina D, y (ii) una terapia de reemplazo de hormona de vitamina D, que es uno 0 mas
compuestos seleccionados de hormonas de vitamina D activa y analogos de la hormona de Vitamina D activa que
son compuestos de vitamina D la-hidroxilados, para la preparacién de un medicamento para el tratamiento de un
paciente.

en donde el tratamiento es:
(a) un método para tratar a un paciente que tiene deficiencia o insuficiencia de vitamina D; y/o
(b) un método para tratar a un paciente que tiene enfermedad renal crénica Etapa 3 o Etapa 4.

3. Un medicamento para el uso en el tratamiento de un paciente, en donde el medicamento es una terapia de
replecion de vitamina D que es un compuesto seleccionado de Vitamina D y las prohormonas de vitamina D, y en
donde el medicamento es para uso como un co-tratamiento con una terapia de reemplazo de la hormona de
vitamina D, que es uno o mas compuestos seleccionados de hormonas de vitamina D activas y analogos de la
hormona de Vitamina D activa que son compuestos de vitamina D la-hidroxilados,

en donde el tratamiento del paciente es:
(a) un método para tratar a un paciente que tiene deficiencia o insuficiencia de vitamina D; y/o
(b) un método para tratar a un paciente que tiene enfermedad renal crénica Etapa 3 o Etapa 4.

4. Un medicamento para el uso en el tratamiento de un paciente, en donde el medicamento es una terapia de
reemplazo de la hormona de Vitamina D que es un compuesto seleccionado de hormonas de vitamina D activas y
analogos de la hormona de Vitamina D activos que son compuestos de vitamina D la-hidroxilados, y en donde el
medicamento es para uso cOmo un co-tratamiento con una terapia de replecién de vitamina D, que es un
compuesto seleccionado de vitamina D y las prohormonas de vitamina D,

en donde el tratamiento del paciente es:

(a) un método para tratar a un paciente que tiene deficiencia o insuficiencia de vitamina D; y/o

(b) un método para tratar a un paciente que tiene enfermedad renal crénica Etapa 3 o Etapa 4.

5. El uso de un compuesto en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de un paciente,
en donde el compuesto es

(i) una terapia de replecion de vitamina D que es un compuesto seleccionado de vitamina D y prohormonas de
vitamina D, y en donde el compuesto es para uso como un co-tratamiento con una terapia de reemplazo de
hormona de vitamina D, que es uno o mas compuestos seleccionados de las hormonas de vitamina D activas y
analogos de la hormona de vitamina D activos que son compuestos de vitamina D la-hidroxilados, o

(ii) una terapia de reemplazo de la hormona de Vitamina D que es uno o mas compuestos seleccionados de
hormonas de vitamina D activas y analogos de la hormona de Vitamina D activos que son compuestos de vitamina
D la-hidroxilados, y en donde el compuesto es para uso como co-tratamiento con una terapia de replecién de
vitamina D que es un compuesto seleccionado de Vitamina D y prohormonas de vitamina D,
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y en donde el tratamiento del paciente es:
(a) un método para tratar a un paciente que tiene deficiencia o insuficiencia de vitamina D; y/o
(b) un método para tratar a un paciente que tiene enfermedad renal cronica Etapa 3 o Etapa 4.

6. El medicamento o uso de una cualquiera de las reivindicaciones 3 a 5, en donde el cotratamiento consiste de: (i)
la administracion de los compuestos a diferentes intervalos discretos pero en la superposicién en un término de la
administracion perioédica de los compuestos; o (ii) la administracién simultanea de los compuestos; o (iii) la
administracion de uno de los compuestos, seguido de la administracion del otro compuesto.

7. El medicamento o uso de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde la terapia de replecion
de vitamina D:

(a) es un compuesto seleccionado de ergocalciferol, colecalciferol, 25-hidroxivitamina D2 y 25-hidroxivitamina Dsz; 0
(b) es un compuesto de 25-hidroxivitamina D; o
(c) es un compuesto de 25-hidroxivitamina D que comprende predominantemente 25-hidroxivitamina Ds.

8. El medicamento o uso de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde la terapia de reemplazo
de la hormona de Vitamina D es:

(a) una hormona de vitamina D activa; o
(b) un compuesto seleccionado de 1,25-dihidroxivitamina D2, 1,25-dihidroxivitamina D3 y 1,25-dihidroxivitamina Da.

9. El medicamento o uso de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde el medicamento
comprende un medio para la liberacion controlada de uno o ambos del compuesto para la replecion de vitamina D
y el compuesto para el reemplazo de la hormona de vitamina D.

10. El medicamento o uso de la reivindicacion 9, en donde los medios para liberacién controlada:

(a) controlan la tasa de liberacion del compuesto a partir de la forma de dosificaciéon para reducir la concentracion
sérica maxima del compuesto en un intervalo de dosis (Cmax) en comparacién con la Cmax para una cantidad
equivalente del compuesto administrado por inyeccién IV en bolus y/o liberacién inmediata, forma de dosificacion
oral, y/o

(b) controlan la tasa de liberacién del compuesto a partir de la forma de dosificacion para aumentar el tiempo para
que la concentracion en plasma del compuesto alcance su maximo en un intervalo de dosis después de la
administracion (Tmax) en comparacion con el Tmax para una cantidad equivalente del compuesto administrado
mediante inyeccion IV en bolus y/o una forma de dosificacion oral de liberacion inmediata, y/o

(c) controlan la tasa de liberacién del compuesto a partir de la forma de dosificacion para disminuir la relacion de la
concentracion sérica maxima dentro de las 24 horas posteriores a la administracion del compuesto a la
concentracion 24 horas después de la administracion (Cmaxzan/C24nr) €n comparacion con Cmaxzan/Caanr para una
cantidad equivalente del compuesto administrado por inyeccién IV en bolus y/o una forma de dosificacion oral de
liberacion inmediata.

11. El medicamento o uso de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que comprende ademas:
(i) un aglutinante de fosfato; y/o

(i) un agente calcimimético.

12. El medicamento o uso de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde el tratamiento es:

(a) un método para tratar los niveles sanguineos elevados de hormona paratiroidea intacta (PTHi) en un paciente
humano mientras simultaneamente (i) aumenta o mantiene los niveles de calcio en suero, (i) mantiene los niveles
de fésforo en suero, (iii) aumenta o mantiene la 25- hidroxivitamina D en suero, y (iv) aumenta o0 mantiene los
niveles de 1,25-dihidroxivitamina D en suero en el paciente humano; y/o
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(b) un método en el que los niveles suprafisioldgicos de 25-hidroxivitamina D se mitigan o eliminan.
13. El medicamento o uso de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde el tratamiento es:

(a) un método para aumentar o mantener las concentraciones sanguineas tanto de 25-hidroxivitamina D como de
1,25-dihidroxivitamina D en un paciente humano, en donde las concentraciones sanguineas de 25-hidroxivitamina
D se incrementan y se mantienen en 30 ng/ml o mas, y las concentraciones en sangre de 1,25-dihidroxivitamina D
aumentan o se mantienen dentro del rango fisiolégico histérico normal del paciente para la 1,25-dihidroxivitamina
D; y/o

(b) un método para disminuir o mantener al mismo tiempo los niveles de PTHi en plasma, aumentar o mantener
los niveles de calcio en suero, mantener los niveles de fésforo en suero, aumentar o mantener la 25-
hidroxivitamina D en suero y aumentar o mantener los niveles de 1,25-dihidroxivitamina D en suero en un paciente
humano; y/o

(c) un método para reducir el riesgo de supresion excesiva de los niveles de PTHi en plasma en un paciente
sometido a tratamiento para niveles elevados de PTHi en plasma, en donde el compuesto para la repleciéon de
vitamina D y el compuesto para reemplazo de la hormona de vitamina D se administran en cantidades suficientes
para disminuir niveles elevados de PTHi en plasma mientras se evita una tasa de recambio éseo anormalmente
bajo; o

(d) un método para mantener en el paciente concentraciones sanguineas de 25-hidroxivitamina D iguales o
superiores a 30 ng/ml y concentraciones sanguineas de 1,25-dihidroxivitamina D en el paciente a niveles dentro
del rango fisiolégico histérico normal del paciente mientras se disminuyen los niveles sanguineos elevados de
PTHi sin causar un riesgo sustancialmente incrementado de hipercalcemia, hiperfosfatemia o supresion excesiva
de la PTHi en plasma.

14. El medicamento o uso de la reivindicacion 13, en donde el tratamiento es un método para reducir el riesgo de
supresion excesiva de los niveles de PTHi en plasma en un paciente sometido a tratamiento para niveles elevados
de PTHi en plasma, en donde el compuesto para replecién de vitamina D y el compuesto para el reemplazo de la
hormona de vitamina D se administra en cantidades suficientes para disminuir los niveles elevados de PTHi en
plasma, al tiempo que se evita una tasa de recambio 6seo anormalmente bajo.

15. ElI medicamento o uso de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde la terapia de replecion
de vitamina D y/o la terapia de reemplazo de la hormona de vitamina D se administran por via oral.
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