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DESCRIPCION
Composiciones y formulaciones a base de estroncio para dolor, prurito e inflamacion

INCORPORACION POR REFERENCIA A SOLICITUDES RELACIONADAS

Todas y cada una de las reivindicaciones de prioridad identificadas en la Hoja de datos de la solicitud, o cualquier
correccion de la misma, se incorporan en el presente documento por referencia conforme a 37 CFR 1.57. Esta solicitud
es una continuacion en parte del numero de serie de Estados Unidos 15/239.171, presentada el 17 de agosto de 2016,
que reivindica el beneficio sobre el nimero de serie de Estados Unidos 62/208.249, presentada el 21 de agosto de
2015. Cada una de las solicitudes mencionadas anteriormente se incorpora en el presente documento por referencia
en su totalidad y cada una de ellas se hace expresamente parte de la presente memoria descriptiva.

Campo técnico

La divulgacion del presente documento se refiere a composiciones y formulaciones terapéuticamente activas para
tratar el dolor, el prurito, la irritacion, la inflamacion y el dafio tisular debido a la irritacién e inflamacion. La divulgacion
en el presente documento también se refiere a composiciones y formulaciones terapéuticamente activas para el
tratamiento de heridas, incluyendo heridas que tienen un alto riesgo de infeccion. En una realizacion, la divulgacion se
refiere a composiciones y formulaciones a base de estroncio y beta hidroxibutirato que se pueden aplicar tépicamente.
En otra realizacion, la divulgacion se refiere a composiciones y formulaciones a base de estroncio y yodo o estroncio
y plata que se pueden aplicar tépicamente.

Antecedentes

El estroncio de aplicacion topica, en forma iénica divalente, tiene la capacidad de suprimir rapidamente la irritacion
sensorial aguda (por ejemplo, escozor, ardor, dolor y/o picazén) y la inflamacién que lo acompafia debido a irritantes
quimicos, radiacion electromagnética, "irritantes ambientales”, alergias y enfermedades. Si bien no esta sujeto ni
limitado de otro modo por ningun mecanismo bioquimico en particular, se ha planteado la teoria de que la actividad
antiirritante del estroncio se debia a la capacidad del estroncio para suprimir selectivamente la activacion de los
nociceptores de tipo C (TCN), los unicos nervios sensoriales que producen y transmiten sensaciéon de escozor, ardor,
dolor y picazon y la respuesta inflamatoria neurogénica que puede acompanar a la activacién de TCN.

En comparacion con los farmacos topicos existentes capaces de suprimir la irritacién sensorial, como la lidocaina o
NOVOCAIN®, el anestésico local que suelen utilizar los dentistas durante los procedimientos dentales, el estroncio
tiene una propiedad unica: es altamente selectivo solo para los TCN y no afecta significativamente a los muchos otros
nervios sensoriales que brindan sensaciones tactiles normales y "conciencia cutanea". Dado que la lidocaina y otros
anestésicos locales topicos carecen de esta especificidad para los NTC, pueden causar entumecimiento y pérdida de
la funcién.

Sumario

El sumario simplificado siguiente proporciona una comprension basica de algunos aspectos de la materia objeto
reivindicada. Este sumario no es una descripcion general extensa y no tiene la intencion de identificar elementos
clave/criticos o delinear el alcance de la materia objeto reivindicada. Su finalidad es presentar algunos conceptos en
una forma simplificada como preludio a la descripcién mas detallada que se presenta mas adelante.

En una realizacién, la divulgacion del presente documento se refiere a composiciones y formulaciones que
comprenden un componente que contiene estroncio y beta hidroxibutirato. En otra realizacion, la divulgacion del
presente documento se refiere a composiciones y formulaciones que comprenden un componente que contiene
estroncio y yodo. En otra realizacion, la divulgacion del presente documento se refiere a composiciones y
formulaciones que comprenden un componente que contiene estroncio y plata. Para cualquiera de las composiciones
y formulaciones a base de estroncio desveladas en el presente documento, el componente que contiene estroncio
puede ser cloruro de estroncio, sulfato de estroncio, carbonato de estroncio, nitrato de estroncio, hidroxido de
estroncio, hidrosulfuro de estroncio, éxido de estroncio, acetato de estroncio, glutamato de estroncio, aspartato de
estroncio, malonato de estroncio, maleato de estroncio, citrato de estroncio, treonato de estroncio, lactato de estroncio,
piruvato de estroncio, ascorbato de estroncio, alfa-cetoglutarato de estroncio o succinato de estroncio, carbonato de
estroncio, bicarbonato de estroncio, hidroxido de estroncio, fosfato de estroncio o citrato de estroncio.

En otra realizacion, cualquiera de las composiciones y formulaciones descritas anteriormente incluye ademas al menos
un polihidroxifenol. El polihidroxifenol puede ser acido galico, acido cafeico, acido tanico, epicatequina, galato de
epigalocatequina, epigalocatequina, galato de epicatequina, acido elagico, miricetina, luteolina, naringenina,
genisteina, apagenina, acido nordihidroguaiarético, ésteres de los mismos o una combinacion de dos o mas de estos
agentes.

En otra realizacion, cualquiera de las composiciones y formulaciones descritas anteriormente incluye ademas al menos
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un antioxidante basado en cisteina. El antioxidante basado en cisteina puede ser cisteina, cistina, acetilcisteina,
diacetilcisteina, ésteres de los mismos o una combinacion de dos o mas de estos agentes.

En otra realizacion, cualquiera de las composiciones y formulaciones descritas anteriormente incluye ademas al menos
un agente beneficioso. El agente beneficioso puede ser acetato de aluminio, aspartamo, avena coloidal, un
corticoesteroide, alquitran, un antidepresivo, un antihistaminico, un extracto de plantas, un anestésico local, una
vitamina, una ceramida, un hidratante, un polimero o una combinacién de dos o mas de estos agentes. Cuando el
agente beneficioso es un corticosteroide, a menudo se selecciona entre dipropionato de alclometasona, amcinonida,
dipropionato de betametasona, propionato de clobetasol, desonida, desoximetasona, diacetato de diflorasona,
acetonido de fluocinolona, fluocinonida, flurandrenolida, propionato de fluticasona, halcinonida, propionato de
halobetasol, halometasona, hidrocortisona, butirato de hidrocortisona, valerato de hidrocortisona, furoato de
mometasona, prednisona, acetonido de triamcinolona o una combinacion de dos o mas de estos agentes.

Cuando el agente beneficioso es un antidepresivo, a menudo se selecciona entre amitriptilina, paroxetina, doxepina,
hidroxizina, mirtazapina o una combinacion de dos 0 mas de estos agentes. Cuando el agente beneficioso es un
antihistaminico, a menudo se selecciona entre acrivastina, azelastina, bilastina, bromfeniramina, buclizina,
bromodifenhidramina, carbinoxamina, cetirizina, clorpromazina, ciclicina, clorfeniramina, clorodifenhidramina,
clemastina, ciproheptadina, desloratadina, dexbromfeniramina, dexclorfeniramina, dimenhidrinato, dimetindeno,
difenhidramina, doxilamina, ebastina, embramina, fexofenadina, hidroxizina, levocetirizina, loratadina, meclozina,
mirtazapina, olopatadina, orfenadrina, fenindamina, feniramina, feniltoloxamina, prometacina, pirilamina, quetiapina,
rupatadina, tripelenamina, triprolidina o una combinacion de dos o mas de estos agentes. Cuando el agente beneficioso
es un extracto vegetal, a menudo se selecciona entre "no me toques", aceite de semilla de casis, jengibre, aceite de
arbol del té, menta, tomillo, mentol, alcanfor, camomila, consuelda (alotonina), lavanda, aloe, matricaria, soja, perejil
rojo (Boerhavia diffusa), caléndula (Calendula officinalis), regaliz, corteza de sauce blanco, miel, té verde, olibano,
hamamelis, clavos, Arnica montana, albahaca o una combinacién de dos 0 mas de estos agentes. Cuando el agente
beneficioso es un anestésico local, a menudo se selecciona entre benzocaina, butambeno, dibucaina, lidocaina,
oxibuprocaina, pramoxina, proparacaina, proximetacaina o tetracaina o una combinacion de dos o mas de estos
agentes.

Cuando el agente beneficioso es una vitamina, a menudo se selecciona entre vitamina B, vitamina B3 (niacina)
vitamina C, vitamina D, vitamina E, vitamina K, tocoferol, acido ascérbico o una combinacion de dos o mas de estos
agentes. Cuando el agente beneficioso es un hidratante, a menudo se selecciona entre lipidos, grasas, aceites, ceras,
manteca de karité, lanolina, humectantes, glicerol, miel, acido hialurénico, a base de silicona, alantoina, dimeticona o
ceramidas o una combinacion de dos o mas de estos agentes. Cuando el agente beneficioso es un polimero, a menudo
se selecciona entre polivinilpirrolidona (PVP), polietilenglicol (PEG), ciclodextrinas, carrageninos, carragenina iota,
acido alginico, goma xantana, goma guar, polisacaridos sulfatados, tal como carragenina, sulfato de dextrano,
polisulfato de pentosan, condroitin sulfato, heparin sulfato o una combinacién de dos o mas de estos agentes.

En ofra realizacidon, el agente beneficioso es corticosteroide. En otra realizacion, el agente beneficioso es un
antidepresivo. En otra realizacion, el agente beneficioso es un antihistaminico. En otra realizacion, el agente
beneficioso es un extracto vegetal. En otra realizacion, el agente beneficioso es un anestésico local. En otra
realizacién, el agente beneficioso es una vitamina. En otra realizacion, el agente beneficioso es un hidratante. En una
realizacion, el agente beneficioso es aspartamo. En otra realizacion, el agente beneficioso es avena coloidal. En otra
realizacion, el agente beneficioso es alquitran de hulla. En otra realizacion, el agente beneficioso es ceramida. En otra
realizacion, el agente beneficioso es acetato de aluminio. En otra realizacion, el agente beneficioso es acido
hialurénico. En otra realizacion, el agente beneficioso es dimeticona. En otra realizacion, el agente beneficioso es un
polimero.

En ofra realizacion, el agente beneficioso es una combinacion de al menos dos de los agentes beneficiosos
mencionados anteriormente. En otra realizacion, el agente beneficioso es una combinacion de al menos tres de los
agentes beneficiosos mencionados anteriormente. En otra realizacion, el agente beneficioso es una combinacion de
al menos cuatro de los agentes beneficiosos mencionados anteriormente.

En otra realizacion, la composicion o formulacion comprende un componente que contiene estroncio, beta
hidroxibutirato y acetilcisteina en un vehiculo farmacéutico. En otra realizacion, la composicion o formulacion
comprende un componente que contiene estroncio, beta hidroxibutirato y yodo en un vehiculo farmacéutico. En otra
realizacion, la composicién o formulacion comprende un componente que contiene estroncio, beta hidroxibutirato y
plata en un vehiculo farmacéutico.

En otra realizacion, las composiciones y formulaciones descritas anteriormente incluyen ademas un potenciador de la
penetracion en la piel. Con frecuencia, el potenciador de la penetracion en la piel es un sulféxido, un dimetilsulféxido,
una azona, un derivado de azona, una pirrolidona, un acido graso, un aceite esencial, un terpeno, un terpenoide, una
oxazolidinona, una urea, un derivado de urea, un alcohol, un glicol, una enzima, un tensioactivo, una monooleina, un
iminosulfurano o un fosfolipido.

En otra realizacién, las composiciones y formulaciones descritas anteriormente incluyen ademas un excipiente, tal
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como los que se usan para aumentar la estabilidad, aumentar la disgregacién de comprimidos sélidos o aumentar el
atractivo para el cliente. Con frecuencia el excipiente es un conservante, un aglutinante, un agente espesante, un
diluyente, un edulcorante, una fragancia, un saborizante, un lubricante o un colorante.

En otra realizacion, las composiciones y formulaciones descritas anteriormente estan disefiadas para aplicarse
topicamente al tejido epitelial, tal como la piel o las membranas mucosas. En otra realizacion, las composiciones y
formulaciones descritas anteriormente pueden disefarse para que tengan un pH inferior a 5. De manera alternativa,
el pH puede ser inferior a 4. De manera alternativa, el pH puede ser inferior a 3. En determinadas realizaciones, las
composiciones y formulaciones descritas anteriormente estan disefiadas para tener una osmolaridad superior a
300 mOsm. De manera alternativa, la osmolaridad suele ser superior a 350 mOsm.

En determinadas realizaciones, la osmolaridad es superior a 400 mOsm. En determinadas realizaciones, la
osmolaridad es superior a 500 mOsm. En determinadas realizaciones, la osmolaridad es superior a 600 mOsm. En
determinadas realizaciones, la osmolaridad es superior a 700 mOsm. En determinadas realizaciones, la osmolaridad
es superior a 800 mOsm. En determinadas realizaciones, la osmolaridad es superior a 900 mOsm. En determinadas
realizaciones, la osmolaridad es superior a 1000 mOsm.

En otra realizacién, las composiciones o formulaciones descritas en el presente documento se formulan para su
liberacién en diversos tejidos epiteliales. En algunos casos, las composiciones y formulaciones se formulan como un
tépico que se aplica a la piel queratinizada o a las membranas mucosas de los ojos o del tracto genitourinario. Los
ejemplos no limitantes incluyen polvos, gotas, vapores, brumas, pulverizadores, espumas, geles, emulsiones, lociones,
cremas, pomadas, pastas, polvos liquidos, semisélidos y sdlidos.

En otra realizacion, las composiciones y formulaciones descritas anteriormente se usan para tratar el prurito agudo, el
dolor o la inflamacion en un sujeto que lo necesite administrando las composiciones o formulaciones al sujeto. En
algunos casos, el prurito agudo, el dolor o la inflamacién se deben o estan asociados a alergias, picaduras de insectos,
exposicién a veneno, hiedra venenosa, dermatitis atdpica, psoriasis, quemaduras térmicas, radiacion ionizante,
exposicion a sustancias quimicas, traumatismo, cirugia, compresién neural, Ulceras orales o de garganta, infecciones
bacterianas o infecciones viricas.

En otra realizacion, las composiciones y formulaciones descritas anteriormente se usan para tratar el prurito crénico,
el dolor o la inflamacion en un sujeto que lo necesite administrando las composiciones o formulaciones al sujeto. En
algunos casos, el prurito cronico, el dolor o la inflamacién se deben o estan asociados a dermatitis atopica, psoriasis,
infecciones viricas, compresion neural, dolor de espalda, amputacion o traumatismo.

En otra realizacién, las composiciones y formulaciones descritas anteriormente se usan para tratar el prurito
neuropatico, el dolor o la inflamacion en un sujeto que lo necesite administrando las composiciones o formulaciones
al sujeto. En algunos casos, el prurito neuropatico, el dolor o la inflamacién se deben o estan asociados a neuralgia
postherpética, dolor de espalda, compresion neural, infecciones viricas, esclerosis multiple, enfermedad de Parkinson,
diabetes, traumatismo, amputacion o uso de drogas.

En otra realizacion, las composiciones y formulaciones descritas anteriormente se usan para tratar, prevenir o revertir
una afeccion neuropatica en un sujeto que lo necesite mediante la administracién de las composiciones o
formulaciones al sujeto. En algunos casos, la afeccién neuropatica se debe a compresion del nervio,
hipersensibilizacion neural, dolor del mufién, neuralgia postherpética, culebrilla, neuropatia diabética, artritis,
infecciones bacterianas, infecciones viricas o uso de drogas.

En otra realizacion, las composiciones y formulaciones descritas anteriormente se usan para tratar una herida epitelial
en un sujeto que lo necesite mediante la administracién de las composiciones o formulaciones al sujeto. En algunos
casos, la herida epitelial son placas de piel, dermatosis, escaras, Ulceras, erupciones, quemaduras, acné, calenturas,
habones, aftas, ampollas, culebrilla, verrugas o forinculos. En algunos casos, la herida se debe a psoriasis, dermatitis
atopica, eccema, bacterias, virus, hipersensibilidad de tipo retardado o alergias.

En otra realizacion, las composiciones y formulaciones descritas anteriormente se usan para tratar, prevenir o reducir
dafios en el tejido epitelial en un sujeto que lo necesite mediante la administracion de las composiciones o
formulaciones al sujeto. En algunos casos, el dafio se presenta como una ampolla, una verruga, una erupcion o un
habdn. En algunos casos, el dafio se debe a un virus, una quemadura, un alérgeno, una picadura de insecto o un
bicho que pica.

En otra realizacién, se usa una formulacion tépica que incluye, como minimo, estroncio y un vehiculo para tratar la
neuralgia postherpética en un sujeto que lo necesita. En otra realizacién, se usa una formulacion tépica que incluye,
como minimo, estroncio y un vehiculo para tratar, reducir o prevenir dolor, picor o inflamacién asociados a neuralgia
postherpética en un sujeto que lo necesite. En otra realizacion, las composiciones y formulaciones descritas
anteriormente se utilizan para tratar la neuralgia postherpética en un sujeto que lo necesite. En otra realizacion, las
composiciones y formulaciones descritas anteriormente se utilizan para tratar, reducir o prevenir dolor, picor o
inflamacién asociados a neuralgia postherpética en un sujeto que lo necesite.
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En otra realizacién, se usa una formulacion tépica que incluye, como minimo, estroncio y un vehiculo para tratar la
psoriasis en un sujeto que lo necesita. En otra realizacion, se usa una formulacion tépica que incluye, como minimo,
estroncio y un vehiculo para tratar, reducir o prevenir dolor, picor o inflamacién asociados a psoriasis en un sujeto que
lo necesite. En otra realizacién, las composiciones y formulaciones descritas anteriormente se usan para tratar la
psoriasis en un sujeto que lo necesita. En otra realizacion, las composiciones y formulaciones descritas anteriormente
se utilizan para tratar, reducir o prevenir dolor, picor o inflamacion asociados a psoriasis en un sujeto que lo necesite.

En otra realizacién, se usa una formulacion tépica que incluye, como minimo, estroncio y un vehiculo para tratar la
neuropatia diabética en un sujeto que lo necesita. En otra realizacién, se usa una formulacion tépica que incluye, como
minimo, estroncio y un vehiculo para tratar, reducir o prevenir dolor, picor o inflamacion asociados a neuropatia
diabética en un sujeto que lo necesite. En otra realizacion, las composiciones y formulaciones descritas anteriormente
se usan para tratar la neuropatia diabética en un sujeto que lo necesite. En otra realizacion, las composiciones y
formulaciones descritas anteriormente se utilizan para tratar, reducir o prevenir dolor, picor o inflamacién asociados a
neuropatia diabética en un sujeto que lo necesite.

En otra realizacién, se usa una formulacion tépica que incluye, como minimo, estroncio y un vehiculo para tratar la
dermatitis por radiacion en un sujeto que lo necesita. En otra realizacion, se usa una formulacion tépica que incluye,
como minimo, estroncio y un vehiculo para tratar, reducir o prevenir dolor, picor o inflamacion asociados a dermatitis
por radiacion en un sujeto que lo necesite. En otra realizacion, las composiciones y formulaciones descritas
anteriormente se usan para tratar la dermatitis por radiaciéon en un sujeto que lo necesite. En otra realizacion, las
composiciones y formulaciones descritas anteriormente se utilizan para tratar, reducir o prevenir dolor, picor o
inflamacién asociados a dermatitis por radiacion en un sujeto que lo necesite.

En otra realizacién, se usa una formulacion tépica que incluye, como minimo, estroncio y un vehiculo para tratar la
dermatitis atépica en un sujeto que lo necesita. En otra realizacion, se usa una formulacion tépica que incluye, como
minimo, estroncio y un vehiculo para tratar, reducir o prevenir dolor, picor o inflamacion asociados a dermatitis atopica
en un sujeto que lo necesite. En otra realizacion, las composiciones y formulaciones descritas anteriormente se usan
para tratar la dermatitis atopica en un sujeto que lo necesite. En otra realizacion, las composiciones y formulaciones
descritas anteriormente se utilizan para tratar, reducir o prevenir dolor, picor o inflamacion asociados a dermatitis
atopica en un sujeto que lo necesite.

En otra realizacién, se usa una formulacion tépica que incluye, como minimo, estroncio y un vehiculo para tratar el
sindrome de las piernas inquietas en un sujeto que lo necesita. En otra realizacion, se usa una formulacion tépica que
incluye, como minimo, estroncio y un vehiculo para tratar, reducir o prevenir dolor, picor o irritacion asociados al
sindrome de piernas inquietas en un sujeto que lo necesite. En otra realizacién, las composiciones y formulaciones
descritas anteriormente se utilizan para tratar el sindrome de piernas inquietas en un sujeto que lo necesite. En otra
realizacion, las composiciones y formulaciones descritas anteriormente se utilizan para tratar, reducir o prevenir dolor,
picor o irritacién asociados al sindrome de piernas inquietas en un sujeto que lo necesite.

En otra realizacién, se usa una formulacién tépica que incluye, como minimo, estroncio y un vehiculo para tratar el
dolor articular en un sujeto que lo necesita. En otra realizacion, se usa una formulacion tdpica que incluye, como
minimo, estroncio y un vehiculo para tratar, reducir o prevenir dolor, picor o inflamacion asociados a dolor articular en
un sujeto que lo necesite. En otra realizacion, las composiciones y formulaciones descritas anteriormente se utilizan
para tratar el dolor articular en un sujeto que lo necesite. En otra realizacion, las composiciones y formulaciones
descritas anteriormente se utilizan para tratar, reducir o prevenir dolor, picor o inflamacion asociados a dolor articular
en un sujeto que lo necesite. En una realizacion, el dolor articular esta en los dedos de las manos, las mufiecas, los
codos, los hombros, el cuello, las rodillas, los tobillos o los dedos de los pies.

En otra realizacion, las composiciones y formulaciones descritas anteriormente se utilizan para tratar una quemadura
térmica, por radiacion o quimica en un sujeto que lo necesite. En otra realizacion, las composiciones y formulaciones
descritas anteriormente se utilizan para tratar, reducir o prevenir dolor, picor o inflamacién asociados a una quemadura
térmica, por radiacion o quimica en un sujeto que lo necesite. En otra realizacién, la quemadura es una quemadura
menor. En otra realizacion, la quemadura es una quemadura importante. En otra realizacion, las composiciones y
formulaciones descritas anteriormente son parte de un apésito utilizado para cubrir quemaduras térmicas, por radiacion
0 quimicas en un sujeto que lo necesite.

En otra realizacion, las composiciones y formulaciones descritas anteriormente se usan para tratar una herida cerrada
quirargicamente o un mufién por amputaciéon en un sujeto que lo necesite. En otra realizacién, las composiciones y
formulaciones descritas anteriormente se utilizan para tratar, reducir o prevenir dolor, picor o inflamacién asociados a
una herida cerrada quirurgicamente o un mufién por amputacion en un sujeto que lo necesite. En otra realizacion, las
composiciones y formulaciones descritas anteriormente son parte de un apésito utilizado para cubrir la herida cerrada
quirargicamente o el mufidén por amputacion en un sujeto que lo necesite.

De acuerdo con las ensefianzas en el presente documento, la presente divulgacion se refiere en general a
composiciones de complejos que contienen estroncio en un vehiculo portador adecuado. Los complejos son de
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naturaleza bipartita o tripartita, en que incluyen al menos uno o dos componentes diferentes: estroncio catidnico
divalente y al menos un contraién, tal como un beta hidroxibutirato. En forma de una composicion tripartita, los
complejos incluyen estroncio cationico divalente, beta hidroxibutirato y al menos un antioxidante basado en cisteina.

El antioxidante a base de cisteina puede seleccionarse entre el grupo que consiste en: cisteina, cistina, N-acetilcisteina
(NAC), N-acetilcisteinato, N-acetilcistina y N,S-diacetilcisteina o mezclas de los mismos.

Los complejos bipartitos o tripartitos también pueden formar un complejo con un polimero, tal como un polimero
polianiénico. Este polimero puede seleccionarse entre el grupo que consiste en: polivinilpirrolidona (PVP),
ciclodextrinas, carrageninos, acido alginico, goma xantana, polisacaridos sulfatados, polisulfato de pentosan,
condroitin sulfato, sulfato de dextrano y sulfato de heparina.

La osmolaridad de las composiciones puede tener beneficiosamente una alta actividad osmética, tal como tener una
osmolaridad igual o superior a 400 mOsm o entre 400 y 2000 mOsm.

En una realizacion alternativa de una composicion tripartita, el al menos un antioxidante basado en cisteina y un
hidroxiacido alifatico (por ejemplo, acido 2-hidroxibutanoico, que produce un resto beta hidroxibutirato) se conjugan
entre si mediante un enlace escindible, tal como un enlace peptidico, un enlace éster, un enlace tioéster, un enlace
escindible enzimaticamente, un enlace disulfuro o un enlace dependiente del pH.

En una realizacion alternativa de una composicion bipartita, el estroncio catidnico divalente forma un complejo con un
hidroxiacido alifatico (por ejemplo, acido 2-hidroxibutanoico, que produce un resto beta hidroxibutirato) y el complejo
se coloca en un vehiculo de transporte adecuado antes de la administracion.

Las composiciones que contienen complejos bipartitos también pueden incluir otros constituyentes, tal como
cualquiera de los contraiones de estroncio mencionados anteriormente.

En otra realizacién, se proporciona una composicion que comprende un complejo de: un resto de estroncio catiénico
divalente; un resto basado en cisteina seleccionado entre el grupo que consiste en cistina, N-acetilcisteina, N-
acetilcisteinato, N-acetilcistina, N,S-diacetilcisteina y ésteres de los mismos; y un resto beta hidroxibutirato; en el que
el antioxidante basado en cisteina y un resto de hidroxiacido alifatico (por ejemplo, beta hidroxibutirato) se conjugan
entre si mediante un enlace escindible. El resto antioxidante basado en cisteina puede ser N-acetilcisteina o un éster
de la misma. El resto de estroncio puede ser una sal de estroncio seleccionada entre el grupo que consiste en cloruro
de estroncio, cloruro de estroncio hexahidratado, sulfato de estroncio, carbonato de estroncio, nitrato de estroncio,
hidréxido de estroncio, hidrosulfuro de estroncio, 6xido de estroncio, acetato de estroncio, glutamato de estroncio,
aspartato de estroncio, malonato de estroncio, maleato de estroncio, citrato de estroncio, treonato de estroncio, lactato
de estroncio, piruvato de estroncio, ascorbato de estroncio, alfa-cetoglutarato de estroncio y succinato de estroncio.
El enlace escindible se puede seleccionar entre el grupo que consiste en un enlace peptidico, un enlace éster, un
enlace tioéster, un enlace escindible enzimaticamente, un enlace disulfuro y un enlace dependiente de pH. El enlace
escindible puede ser un enlace tioéster. La composicion puede comprender ademas un polimero. El polimero se puede
seleccionar entre el grupo que consiste en polivinilpirrolidona, ciclodextrinas, carragenina, acido alginico, goma
xantana, polisacaridos sulfatados, polisulfato de pentosan, condroitin sulfato, sulfato de dextrano y sulfato de heparina.
La composicion puede ser un complejo de estroncio cationico divalente, N-acetilcisteina o un éster de la misma y beta
hidroxibutirato, en el que la N-acetilcisteina o un éster de la misma y el beta hidroxibutirato estan conjugados entre si
por un enlace tioéster formado por un grupo sulfhidrilo de la N-acetilcisteina o un éster de la misma y un grupo carboxilo
del resto beta hidroxibutirato.

En otra realizacion, se proporciona una formulacién que comprende un complejo y al menos un excipiente
farmacéuticamente aceptable, en el que el complejo es un resto de estroncio cationico divalente; un resto basado en
cisteina seleccionado entre el grupo que consiste en cistina, N-acetilcisteina, N-acetilcisteinato, N-acetilcistina, N,S-
diacetilcisteina y ésteres de los mismos; y un resto beta hidroxibutirato; en el que el antioxidante basado en cisteina 'y
el resto beta hidroxibutirato estan conjugados entre si mediante un enlace escindible. La formulacion se puede
configurar para administracion topica. La formulacion se puede configurar para administraciéon oral o sistémica. La
formulaciéon se puede configurar para ingestion oral. La formulacién puede comprender ademas un polimero. El
polimero puede ser un polimero neutro o anionico. El polimero neutro puede ser polivinilpirrolidona. La
polivinilpirrolidona se puede modificar quimicamente mediante derivatizacion y/o reticulacion. El polimero se puede
configurar para la asociacién iénica con el complejo y facilita la liberacion controlada del estroncio cationico divalente.
El polimero se puede configurar para minimizar la osmolaridad. La formulacion puede comprender ademas al menos
un aminoacido aromatico seleccionado entre el grupo que consiste en histidina, tirosina, fenilalanina y triptéfano. El al
menos un aminoacido aromatico puede ser un isémero L.

En otra realizacién, se proporciona un método para el tratamiento del cancer en un paciente que lo necesite, que
comprende administrar tépicamente al paciente una composicidon que comprende un complejo de: un resto de
estroncio catiénico divalente; un resto basado en cisteina seleccionado entre el grupo que consiste en cistina, N-
acetilcisteina, N-acetilcisteinato, N-acetilcistina, N,S-diacetilcisteina y ésteres de los mismos; y un resto de hidroxiacido
alifatico tal como beta hidroxibutirato o un resto similar; en el que el antioxidante basado en cisteina y el resto beta
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hidroxibutirato estan conjugados entre si mediante un enlace escindible.

En otra realizacion, se proporciona un método para el tratamiento del prurito en un paciente que lo necesite, que
comprende administrar tépicamente al paciente una composicidon que comprende un complejo de: un resto de
estroncio catiénico divalente; un resto basado en cisteina seleccionado entre el grupo que consiste en cistina, N-
acetilcisteina, N-acetilcisteinato, N-acetilcistina, N,S-diacetilcisteina y ésteres de los mismos; y un resto beta
hidroxibutirato; en el que el antioxidante basado en cisteina y un resto de hidroxiacido alifatico (por ejemplo, beta
hidroxibutirato) se conjugan entre si mediante un enlace escindible.

En ofra realizacion, las composiciones y formulaciones descritas anteriormente se aplican después del incidente o
después del desarrollo de la afeccion. En otra realizacién, las composiciones y formulaciones descritas anteriormente
se usan de forma preventiva. En otra realizacion, las composiciones y formulaciones descritas anteriormente se aplican
de forma continua.

Para cada uno de los tratamientos descritos anteriormente,, las composiciones o formulaciones se administran
tépicamente al tejido epitelial. El tejido epitelial es piel queratinizada o membranas mucosas en el ojo, la boca, la
garganta, el esofago, el tracto gastrointestinal, el tracto respiratorio o el tracto genitourinario. En algunas realizaciones,
las composiciones o formulaciones se administran utilizando un dispositivo aplicador. A menudo, el dispositivo es un
parche, rodillo, jeringa, gotero, pulverizador, bruma o vendaje.

Descripcion detallada

La presente divulgacion se refiere a composiciones terapéuticamente activas que combinan estroncio con un segundo
compuesto que aumenta sinérgicamente la potencia terapéutica global de la combinacion mas alla de la potencia de
cualquiera de los constituyentes por separado. Especificamente, las combinaciones descritas en el presente
documento aumentan la capacidad del estroncio para (1) inhibir el prurito sensorial agudo, el dolor, el enrojecimiento,
la hinchazén y la inflamacion (definidos colectivamente para los fines de la presente descripcion, "irritacion"), (2) inhibir
la irritacién crénica que puede contribuir al desarrollo y mantenimiento de afecciones neuropaticas dolorosas o
pruriginosas, (3) inhibir la irritacion neuropatica que puede contribuir a aumentar la sensibilidad o reactividad nerviosa,
(4) romper el ciclo de retroalimentacion positiva neuropatica que contribuye al dolor neuropatico o picor, (5) estimular
la cicatrizacion en el tejido epitelial dafiado y/o (6) minimizar la infecciéon en una herida.

Definiciones

En la siguiente descripcion, se usan de forma extensa diversos términos. Las siguientes definiciones no limitantes
proporcionan una comprension clara y coherente de la memoria descriptiva y las reivindicaciones, incluyendo el
alcance de ejemplo para recibir tales términos. A menos que se defina de otra manera, todos los términos técnicos y
cientificos usados en el presente documento tienen el mismo significado que el que entiende comunmente un experto
habitual en la materia a la cual pertenece la presente invencion.

Se entiende que las expresiones "invencion" o "presente invencién", tal como se usan en el presente documento, no
son limitantes y no se pretende que hagan referencia a ninguna realizacién individual de la invencion en particular,
sino que abarcan todas las realizaciones posibles, tal como se describe en las reivindicaciones.

Tal como se usa en el presente documento, el término "y/o" puede significar "y", puede significar "o", puede significar
"exclusivo-0", puede significar "uno", puede significar "algunos, pero no todos", puede significar "ninguno", y/o puede
significar "ambos".

El término "epitelial" o "epitelio", como se usa en el presente documento, se refiere a las superficies externas del
cuerpo en el sentido mas amplio de la palabra y, por lo tanto, incluye implicitamente todo el tejido queratinizado, asi
como las membranas mucosas, por ejemplo, la boca, la garganta, las superficies del ojo, el tractor respiratorio, el tracto
gastrointestinal y el tracto genitourinario, incluyendo el cuello uterino y la vagina.

La expresion "agente beneficioso", tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a una sustancia quimica,
compuesto o ingrediente que ayuda a reducir el dolor, el prurito o la inflamacion y/o promueve la cicatrizacion en el
tejido epitelial y/o mejora las afecciones fibroticas. Los agentes beneficiosos pueden ser sustancias quimicas o
compuestos generalmente reconocidos como seguros, aprobados por la Food and Drug Administration de Estados
Unidos (o una agencia equivalente en otros paises) o reconocidos por los expertos en la materia como beneficiosos.
En el presente documento se describen y enumeran ejemplos no limitantes de agentes beneficiosos, incluyendo
analgésicos, antihistaminicos, antibacterianos, corticosteroides, hidratantes, vitaminas, sustancias bioldgicas,
extractos vegetales y polimeros.

Tal como se usa en el presente documento, "tratamiento" significa cualquier forma en que los sintomas de una
afeccion, trastorno o enfermedad se mejoran o se modifican beneficiosamente. El tratamiento también abarca
cualquier uso farmacéutico de las composiciones del presente documento.
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Tal como se usa en el presente documento, "sujeto” se refiere a un animal, incluyendo, aunque no de forma limitativa,
un primate (por ejemplo, ser humano). Los términos "sujeto" y "paciente" se usan indistintamente en el presente
documento.

Tal como se usa en el presente documento, la expresion "componente que contiene estroncio” se refiere al estroncio
elemental 0 a una sal de estroncio. Las expresiones "estroncio elemental" y "cation de estroncio" se usan
indistintamente en el presente documento.

Tal como se usa en el presente documento, el término "hidratante" y la expresion "protector de la piel" se usan
indistintamente a menos que se indique lo contrario.

El término "complejo", como se usa en el presente documento, se refiere a una combinacion del cation de estroncio y
otras dos moléculas polares o cargadas negativamente (contraiones de estroncio) a través de fuerzas electrostaticas
(por ejemplo, debido a los electrones pi en las estructuras del anillo fendlico) o asociacién con una carga negativa
parcial u otras cargas intermoleculares. Ademas del estroncio y los dos contraiones de estroncio, el complejo también
puede contener sustancias poliméricas como polivinilpirrolidonas, poliacrilamidas, polimeros polianidonicos como acido
alginico, carrageninas o polimeros de carbohidratos que tienen una capacidad inherente para unirse reversiblemente
y formar complejos con moléculas que contienen tiol como N-acetil-L-cisteina (NAC) o hidroxicidos alifaticos tal como
un beta hidroxiacido (por ejemplo, acido beta-hidroxibutanoico o acido 3-hidroxibutanoico), compuestos
polihidroxifendlicos como acido galico, quercetina, luteolina, miricetina y otras moléculas similares.

La expresion antioxidante "basado en cisteina" como se usa en el presente documento se refiere a cisteina, derivados
de cisteina, péptidos pequefios (menos de cuatro aminoacidos) que contienen cisteina y precursores de cisteina.

El término "escindible" significa un enlace quimico covalente que se puede romper. "Escindible" solo requiere que una
fraccion de los enlaces quimicos se escindan, es decir, los enlaces quimicos son escindibles si se escinde una parte
de los enlaces. En un caso, el enlace se puede romper dentro de la piel después de la administracion.

El término "conjugado" significa un compuesto en el que al menos dos de los componentes se unen con un enlace
escindible.

Tal como se usa en el presente documento, las abreviaturas para cualquier grupo protector, aminoacidos y otros
compuestos, son, a menos que se indique lo contrario, de acuerdo con su uso comun, abreviaturas reconocidas o la
Comisién IUPAC-IUB sobre nomenclatura bioquimica (véase, Biochem. 11:942-944 (1972)).

Se entiende que, en cualquier compuesto descrito en el presente documento que tenga uno o mas centros quirales,
si una estereoquimica absoluta no esta indicada expresamente, cada centro puede ser independientemente de
configuracion R o configuracion S o una mezcla de las mismas. Por lo tanto, los compuestos proporcionados en el
presente documento pueden ser enantioméricamente puros, enantioméricamente enriquecidos, mezcla racémica,
diastereoméricamente puros, diastereoméricamente enriquecidos o una mezcla esterecisomérica. Ademas se
entiende que, en cualquier compuesto descrito en el presente documento que tenga uno o mas dobles enlaces o
enlaces que generen isomeros geométricos que se puedan definir como E o Z, cada doble enlace puede ser
independientemente E o0 Z o una mezcla de los mismos.

Del mismo modo, se entiende que, en cualquier compuesto descrito, también se tiene por objeto que se incluyan todas
las formas tautomeéricas. Por ejemplo, se tiene por objeto que se incluyan todos los tautémeros de los grupos fosfato.
Adicionalmente, se tiene por objeto que se incluyan todos los tautdmeros de bases heterociclicas conocidos en la
técnica, incluyendo tautdmeros de bases de purina y bases de pirimidina naturales y no naturales.

A menos que se definan de otra manera, todos los términos y expresiones (incluidos los términos técnicos y cientificos)
deben tener su significado ordinario y habitual para un experto en la técnica y no deben limitarse a un significado
especial o personalizado a menos que se defina expresamente en el presente documento. Debe tenerse en cuenta
que el uso de una terminologia particular al describir ciertas caracteristicas o aspectos de la divulgacién no debe
interpretarse como que la terminologia se esta redefiniendo en el presente documento para restringirse a incluir
caracteristicas especificas de las caracteristicas o aspectos de la divulgacion con los que se asocia esa terminologia.
Los términos y expresiones usados en la presente solicitud, y variaciones de los mismos, especialmente en las
reivindicaciones adjuntas, a menos que expresamente se indique otra cosa, se deberian interpretar como abiertos, en
contraposicion a limitantes. Como ejemplos de lo anterior, se deberia interpretar que el término "incluyendo/incluidos"
significa "incluyendol/incluidos, sin limitacion", "incluyendo/incluidos pero sin limitacion", o similares; el término "que
comprende" tal como se usa en el presente documento es sinénimo de "incluyendo" "que contiene", o "caracterizado
por", y es inclusivo o abierto y no excluye elementos o etapas de métodos adicionales, no citados; el término "que
tiene" se deberia interpretar como "que tiene al menos"; el término "incluye" se deberia interpretar como "incluye, pero
sin limitacion;" el término "ejemplo" se usa para proporcionar casos a modo de ejemplo del elemento que se esta
analizando, no una lista exhaustiva o limitante de los mismos; adjetivos tales como "conocido/a", "normal”, "estandar"
y los términos de significado similar no deben interpretarse como una limitacion del articulo descrito a un momento
dado o a un articulo disponible en un momento dado, sino que debe leerse que abarcar tecnologias conocidas,
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normales o estandar que pueden estar disponibles o conocidas ahora o en cualquier momento en el futuro; y el uso
de términos como "preferentemente”, "preferido”, "deseado”, o "deseable", y palabras de significado similar no se
deberian entender como que impliquen que determinadas caracteristicas sean criticas, esenciales o siquiera
importantes para la estructura o funcion de la invencion, sino, en su lugar, como meramente destinadas a resaltar
caracteristicas alternativas o adicionales que se pueden utilizar, o no, en una realizacion particular de la invencién. Del
mismo modo, un grupo de elementos unidos con la conjuncion "y" no deberia interpretarse como que requiera que
todos y cada uno de esos elementos se encuentren presentes en el agrupamiento, sino que mas bien se deberia
interpretar como "y/0" a menos que expresamente se indique otra cosa. De manera similar, un grupo de elementos
unidos con la conjuncién "o" no deberia interpretarse como que requiera una exclusividad mutua dentro de ese grupo,
sino que mas bien se deberia interpretar como "y/0" a menos que expresamente se indique otra cosa.

Con respecto al uso de sustancialmente cualquier término plural y/o singular en el presente documento, los expertos
en la materia pueden traducir del plural al singular y/o del singular al plural segin sea apropiado al contexto y/o la
aplicacion. Las diversas permutaciones singular/plural se pueden exponer expresamente en el presente documento
por razones de claridad. El articulo indefinido "un" o "una" no excluye una pluralidad. Un Unico procesador u otra
unidad puede cumplir las funciones de varios elementos enunciados en las reivindicaciones. El mero hecho de que
ciertas medidas se citen en reivindicaciones dependientes mutuamente diferentes no indica que no pueda
aprovecharse una combinacion de estas medidas. No se deberia interpretar ningdn signo de referencia en las
reivindicaciones como limitante del alcance.

Cuando se proporciona un intervalo de valores, se entiende que el limite superior e inferior, y cada valor intermedio
entre el limite superior e inferior del intervalo, esta englobado dentro de las realizaciones.

Los especialistas en la técnica comprenderan ademas que si se pretende un nimero especifico de una citacion de
reivindicacion introducida, dicha intencidon se mencionara explicitamente en la reivindicacion y, en ausencia de dicha
mencion, no existira dicha intencion. Por ejemplo, como ayuda para la comprension, las siguientes reivindicaciones
adjuntas pueden contener el uso de las expresiones introductorias "al menos una" y "una o mas" para introducir
citaciones de las reivindicaciones. No obstante, el uso de tales expresiones no debe interpretarse en el sentido de que
la introduccion de una mencién de reivindicacion por los articulos indefinidos "un" o "uno/a" limita cualquier
reivindicacion particular que contenga dicha mencién de reivindicacion introducida a las realizaciones que contengan
solo una mencion de este tipo, incluso cuando la misma reivindicacién incluye las expresiones introductorias "uno/a o
mas" o "al menos uno/a" y articulos indefinidos tales como "un" o "uno/a" (por ejemplo, "un" y/o "uno/a" normalmente
debe interpretarse como "al menos uno/a" o "uno/a o mas"); lo mismo se aplica al uso de articulos definidos para
introducir menciones de reivindicaciones. Ademas, incluso si se menciona explicitamente un numero especifico de
una mencion de reivindicacion introducida, los expertos en la materia reconoceran que dicha mencién normalmente
debe interpretarse en el sentido de al menos el numero mencionado (por ejemplo, la simple mencién de "dos
menciones”, sin otros modificadores, generalmente significa al menos dos menciones o dos 0 mas menciones).
Adicionalmente, en los casos en que se usa una convencion analoga a "al menos uno de A, By C, etc., en general,
tal construccion esta pensada en el sentido de que un experto en la técnica entenderia la convencion (por ejemplo,
"un sistema que tiene al menos uno de A, B y C" incluiria, aunque sin limitacién, sistemas que tienen A solo, B solo, C
solo, Ay B juntos, Ay C juntos, By C juntos, y/o A, By C juntos, etc.). En los casos en que se usa una convencion
analoga a "al menos uno de A, By C, etc.", en general, tal construccién esta pensada en el sentido de que un experto
en la técnica entenderia la convencion (por ejemplo, "un sistema que tiene al menos uno de A, B o C" incluiria, aunque
sin limitacion, sistemas que tienen A solo, B solo, C solo, Ay B juntos, Ay C juntos, By C juntos, y/o A, By C juntos,
etc.). Los expertos en la técnica comprenderan ademas que practicamente cualquier palabra y/o expresién disyuntiva
que presente dos o mas términos alternativos, ya sea en la descripcion, en las reivindicaciones o en los dibujos, debe
entenderse que se contemplan las posibilidades de incluir uno de los términos o expresiones, cualquiera de los
términos o expresiones 0 ambos términos o expresiones. Por ejemplo, se entendera que la expresion "A o B" incluye
las posibilidades de "A" 0 "B" 0 "A 'y B".

Todos los numeros que expresan cantidades de ingredientes, condiciones de reaccion, etc. utilizadas en la memoria
descriptiva deben entenderse modificadas en todos los casos por el término "aproximadamente". En consecuencia,
salvo que se indique lo contrario, los parametros numéricos expuestos en el presente documento son aproximaciones
que pueden variar dependiendo de las propiedades deseadas que se pretende obtener.

Alfinal, y no como un intento de limitar la aplicacion de la doctrina de equivalentes al alcance de cualquier reivindicacion
en cualquier solicitud que reivindique la prioridad de la presente solicitud, cada parametro numérico debe interpretarse
a la luz del numero de digitos significativos y enfoques de redondeo ordinarios.

Se entiende que los compuestos descritos en el presente documento se pueden marcar isotdpicamente. La sustitucion
con isotopos tales como deuterio pueden proporcionar ciertas ventajas terapéuticas resultantes de una mayor
estabilidad metabdlica, tales como, por ejemplo, semivida in vivo aumentada o requisitos de dosificacion reducidos.
Cada elemento quimico en un compuesto puede ser cualquier isétopo de dicho elemento. Por lo tanto, la referencia
en el presente documento a un compuesto engloba todas las formas isotopicas potenciales a menos que el contexto
indique claramente otra cosa.
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Se entiende que los métodos y combinaciones descritos en el presente documento incluyen formas cristalinas (también
conocidas como polimorfos, que incluyen las diferentes disposiciones de apilamiento cristalino de la misma
composicion elemental de un compuesto), fases amorfas, sales, solvatos e hidratos. En algunas realizaciones, los
compuestos descritos en el presente documento existen en formas solvatadas con disolventes farmacéuticamente
aceptables, tales como agua, etanol o similares. En otras realizaciones, los compuestos descritos en el presente
documento existen en una forma no solvatada. Los solvatos contienen cantidades tanto estequiométricas como no
estequiométricas de un disolvente, y pueden formarse durante el proceso de cristalizacion con disolventes
farmacéuticamente aceptables, tales como agua, etanol o similares.

Los hidratos se forman cuando el disolvente es agua o se forman alcoholatos cuando el disolvente es alcohol. Ademas,
los compuestos proporcionados en el presente documento pueden existir en formas sin solvatar, asi como solvatadas.
En general, las formas solvatadas se consideran equivalentes a las formas sin solvatar para los propésitos de los
compuestos y métodos proporcionados en el presente documento.

El término "sal" tal como se usa en el presente documento es un término amplio e incluye, aunque sin limitacion, sales
farmacéuticamente aceptables tales como una sal de un compuesto que no causa un dafio significativo a un organismo
al que se administra y no anula la actividad biolégica y las propiedades del compuesto. En algunas realizaciones, la
sal es una sal de adicién de acido del compuesto. Las sales farmacéuticas se pueden obtener haciendo reaccionar un
compuesto con un acido inorganico, un acido organico o una base. Las sales farmacéuticamente aceptables
adecuadas incluyen sales metalicas, las sales organicas, sales de acidos y bases libres, sales inorganicas y otras
sales que actualmente tienen un uso farmacéutico generalizado y se enumeran en fuentes bien conocidas por los
expertos en la técnica, tales como, por ejemplo, El Merck Index.

Rutas de nocicepcion e inflamacion

La nocicepcion implica los procesos neuronales de codificacion y procesamiento de estimulos que tienen el potencial
de danar el tejido. Los nociceptores son nervios especializados ubicados en todo el cuerpo que detectan cambios
mecanicos, térmicos o quimicos. Hay dos clases de nociceptores, la primera clase son los nervios "A-delta", que
responden al traumatismo fisico transmitiendo una sensacién de dolor con una calidad de pinchazo agudo. La segunda
clase son los nervios de "Tipo C" (TCN), que son sensores quimicos que responden a los irritantes de nuestro entorno,
tales como microbios, temperaturas extremas y radiaciones ionizantes, y transmiten sensaciones difusas de dolor
ardiente, dolor punzante o picor ("irritacion"). Cuando se estimulan en exceso, los TCN también pueden liberar
neuropéptidos (por ejemplo, sustancia P) que activan directamente los mastocitos que contienen histamina y atraen y
activan otras células del sistema inmunitario, tal como los neutréfilos que causan enrojecimiento, hinchazén e incluso
dafio tisular local. Después de la activacion por un estimulo, los nociceptores hacen sinapsis cerca de la médula
espinal en los ganglios de la raiz dorsal (DRG) y liberan neurotransmisores que activan las rutas nerviosas que
transmiten sefales al cerebro. El cerebro interpreta las sefiales como varios tipos de dolor o picor.

A. El dolor créonico agudo y neuropatico y el prurito se producen tras la activacion de los nociceptores

La exposicion a estimulos activa los nociceptores. Dependiendo de los estimulos, ambos tipos de nociceptores pueden
activarse o, en muchos casos, se activan preferentemente los A-delta o los TCN. Dado que solo los TCN se extienden
a las partes mas externas del cuerpo, tal como la piel, la boca, la nariz, la garganta, los ojos, etc. (en adelante
denominados "epitelio" o "epidermis") y pueden ser activados por practicamente cualquier proceso que cambie la
bioquimica local de la epidermis, Los TCN se activan preferentemente en respuesta a la mayoria de los estimulos
irritantes. Tras la activacion de los TCN en la piel, los TCN transmiten una sefial a la médula espinal y desencadenan
la liberacion de neurotransmisores en la DRG que activan los nervios en la médula espinal que transmiten las sefiales
de dolor y picor al cerebro.

La activacién aguda de los TCN que esta causada por la exposicion a un irritante quimico, un traumatismo o una
quemadura de sol generalmente causan sensaciones dolorosas o pruriginosas que duran solo varios dias y se
denominan "dolor nociceptivo". Cuando el estimulo es prolongado o excesivamente severo, como puede ocurrir
después de una enfermedad virica como el herpes zéster o el VIH, o los nervios estan dafiados por un traumatismo
en los nervios debido a la presion fisica, quemaduras térmicas, diabetes o traumatismo fisico extenso en una
extremidad, las sensaciones dolorosas o el prurito pueden continuar durante muchos afios. Tal dolor crénico o prurito
causado por una activacion o dafio excesivo de los nociceptores se denomina "neuropatico" y se encuentra entre una
de las afecciones mas dificiles de tratar. Incluso los mejores farmacos orales o tépicos tienen un beneficio terapéutico
muy limitado y muchos tienen efectos secundarios importantes que limitan su uso.

B. Las sefnales nociceptivas generalmente se codifican como cambios en el tiempo preciso de la concentracion de
calcio intracelular que viajan como "ondas de calcio" dentro de los nociceptores

No importa cual sea la causa de la activacion de los nociceptores, el evento esta codificado en un cddigo universal;
un cambio complejo en la concentracion de calcio intracelular que, a su vez, se transmite a través del nociceptor. El
calcio actua asi como un "segundo mensajero" universal y la informacién transmitida por un nociceptor, incluyendo la
intensidad y la calidad del dolor o el prurito, se convierte en un lenguaje compuesto por concentraciones de calcio que
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cambian rapidamente. Dado que los nervios en general y los nociceptores en particular transmiten su cédigo de calcio
normalmente en un plazo de aproximadamente 1/1000? de segundo, el tiempo y la distribucién espacial del calcio
deben estar exquisitamente regulados para transmitir con precision la informacién codificada. En practicamente todos
los nervios, incluidos los nociceptores, la intensidad de la sefial (por ejemplo, la gravedad del dolor o el prurito) se
codifica como un cambio en la frecuencia de las ondas de calcio que activan los neurotransmisores que se liberan en
la sinapsis y activan los nervios postsinapticos que finalmente transmiten la informacién al cerebro. Cuanto mayor sea
la frecuencia, mas intensa es la sensacion percibida. Cuando se activa un nociceptor, la sefial de calcio se transmite
a través de multiples rutas bioquimicas, muchas de los cuales operan en secuencia de modo que la salida de una via
se convierte en la entrada de la siguiente.

La activacion del nociceptor desencadena la liberaciéon de neurotransmisores, a saber, acido glutamico, sustancia P y
adenosin trifosfato (ATP). La frecuencia de activacion de los nociceptores determina qué neurotransmisor libera el
TCN. A baja frecuencia, solo se libera acido glutamico. A alta frecuencia, se liberan tanto acido glutdmico como
sustancia P. El &cido glutamico y la sustancia P tienen un efecto sinérgico para aumentar el dolor, el picor e inflamacion.

El acido glutdmico es el neurotransmisor excitatorio mas utilizado en el sistema nervioso central y periférico y es un
activador del dolor y el picor. El acido glutamico funciona como neurotransmisor de dos maneras distintas. El primero
es como un transmisor de punto a punto y el segundo es a través de la diafonia sinaptica indirecta entre las sinapsis.
Cuando se produce diafonia sinaptica, la cantidad combinada de acido glutamico liberado de la sinapsis vecina crea
una transmision de volumen/sefalizacion extrasinaptica. El acido glutdmico se almacena en vesiculas cerca de la
union sinaptica. Como se ha mencionado anteriormente, la activacion del nociceptor desencadena la liberacion de
acido glutamico donde actua sobre los receptores ionotrépicos y metabotrdopicos (acoplados a proteina G). Una vez
liberado el acido glutamico, varios transportadores de acido glutamico diferentes eliminan rapidamente el acido
glutamico del espacio extracelular, poniendo asi fin a la transmisién sinaptica. Los principales transportadores de acido
glutamico son los transportadores de aminoacidos excitadores (EAAT 1-5), los transportadores vesiculares de
glutamato (VGLUT 1-3) y el antiporte de cistina-glutamato (xCT). Los EAAT dependen de los gradientes
electroquimicos de iones tales como sodio, potasio o hidrogeno mientras que VGLUT y xCT no lo son. xCT se localiza
en la membrana plasmatica de las células, mientras que VGLUT se encuentra en la membrana de las vesiculas
sinapticas que contienen glutamato. Los VGLUT vuelven a empaquetar el acido glutamico en vesiculas utilizando un
gradiente de acido (iones de hidrogeno). La ATPasa vesicular usa ATP para acidificar la vesicula. El gradiente de pH
resultante se usa luego para impulsar un antiporte de hidrégeno calcio (Ca/H), que transporta el acido glutamico al
interior de la vesicula.

La sustancia P es parte de una familia de neuropéptidos que normalmente se denominan taquiquininas o
neuroquininas. La liberacién de sustancia P es un proceso complejo en el que intervienen varios efectores
intracelulares, tales como la entrada de calcio extracelular, la liberacion de calcio inducida por 1,4,5-inositol trifosfato,
activacion de la quinasa regulada por sefal extracelular (ERK), ciclooxigenasas (COX), prostaglandinas y proteina
quinasa A dependiente de AMP ciclico (PKA). La sustancia P se une a receptores acoplados a proteina G,
neuroquinina 1, 2 y 3 (NK). La activacion de los receptores NK activd varios sistemas de mensajeria, incluidas
fosfolipasa C (PLC), adenilato ciclasa, ERK1/2, p38, proteinas quinasas activadas por mitégenos (MAP), factor
nuclear-kappa B (NFKB) y proteina quinasa C (PKC). La activacion de los sistemas de mensajeros secundarios da
como resultado un aumento de 1,4,5-inositol trifosfato, AMP ciclico, prostaglandina E2 y COX-2. La sustancia P
también activé varias células inmunitarias, incluidos queratinocitos, neutrdfilos, linfocitos B, linfocitos T y otros. La
sustancia P también sensibilizé a otras células para liberar y activar la interleucina 8 (IL-8) y el leucotrieno B4, ambos
activan los neutréfilos y comienzan el ciclo de retroalimentacion de los neutrdéfilos, ya que los neutréfilos también
liberan leucotrieno B4.

Como se ha mencionado anteriormente, la sustancia P solo se libera con estimulacién nerviosa de alta frecuencia. La
cantidad de sustancia P liberada es proporcional a la intensidad y la frecuencia de la estimulacion. Cuando se libera
en grandes cantidades, la sustancia P tiene la capacidad de difundirse y unirse a los receptores NK1 en las neuronas
cercanas. La sustancia P también es secretada por células inflamatorias, tales como macrofagos, eosindfilos, linfocitos
y células dendriticas.

Al unirse la sustancia P, el receptor NK1 sufre una endocitosis mediada por clatrina en la que el receptor unido y otras
moléculas de sefializacion se encapsulan en un endosoma lipidico. El endosoma de sefializacion resultante activa aun
mas otras rutas, incluidas las proteinas quinasas activadas por mitogenos (MAPK). Las proteinas quinasas activadas
por mitégenos (MAPK) participan en la direccion de las respuestas celulares a una amplia gama de estimulos, tales
como mitdgenos, tension osmética, choque térmico e inflamacién. La familia MAPK consiste en tres miembros
principales: quinasas 1y 2 reguladas por sefiales extracelulares (ERK-1/2), p38 y c-Jun N-terminal quinasa (JNK),
cada una de las cuales representa una ruta de sefializacion separada. La evidencia acumulada muestra que las tres
rutas MAPK pueden contribuir a la sensibilizacién al dolor después de una lesion tisular y nerviosa a través de distintos
mecanismos moleculares y celulares. La activacion de ERK-1/2, p38, y JNK conduce a la sintesis de mediadores
proinflamatorios y/o pronociceptivos, o que puede dar como resultado un dolor aumentado y prolongado.

Las MAPK pueden activarse en la membrana celular o en el citosol. Una vez activadas, las MAPK pueden fosforilar
proteinas tanto en el citosol como en el nucleo. Por lo tanto, las MAPK pueden transmitir estimulos extracelulares
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desde la membrana plasmatica a objetivos celulares distantes de la membrana, tales como factores de transcripcion,
iniciando diversas respuestas celulares. En algunas rutas, se cree que las MAPK activadas se someten a endocitosis
para permitir un transporte rapido a ubicaciones remotas (por ejemplo, nucleasa) para facilitar la propagaciéon de
sefales a ubicaciones celulares remotas.

El ATP es un neurotransmisor en el sistema nervioso periférico. Similar al acido glutamico y la sustancia P, también
se almacena en vesiculas. Con frecuencia, el ATP también se encuentra coalmacenado en una sola vesicula con otros
neurotransmisores, de modo que posiblemente sirve como neurotransmisor y/o fuente de energia tras la exocitosis de
vesiculas. Similar al acido glutamico, el ATP se carga en las vesiculas utilizando un gradiente de iones de hidrégeno.
El transportador vesicular de nucleétidos (VNUT) utiliza el gradiente de iones de hidrégeno para mover el ATP hacia
la vesicula. También similar al acido glutamico, el gradiente de iones de hidrégeno se crea utilizando un antiporte de
calcio/hidrégeno.

C. Las senales nociceptivas y las rutas bioguimicas que codifican las sefales tienen una_salida relacionada
logaritmicamente con la entrada

Las numerosas rutas de los nociceptores, asi como la liberacion global de neurotransmisores por parte de un
nociceptor, suelen estar relacionadas logaritmicamente con la intensidad del estimulo. Por ejemplo, si el irritante hizo
que la activacion del nociceptor aumentara su frecuencia de activacion, también llamado despolarizacion, de 10 a 50
por segundo, la frecuencia de la liberacién del neurotransmisor resultante solo puede aumentar en un factor de 1,7
(Log 10=1,0; Log 50=1,7). Este hecho es particularmente relevante ya que indica que una cantidad relativamente
pequefa de inhibicién de la activacién de un nociceptor puede causar una gran reduccion en la intensidad percibida
del estimulo doloroso o pruriginoso. Dado que hay muchas rutas separadas en los nociceptores que actuan en
secuencia para codificar y transmitir un estimulo irritante, la inhibicion de cada una de las rutas secuenciales en una o
mas de las etapas de una ruta tiene el potencial de producir una gran reduccion acumulativa de la sensacion de dolor
0 prurito.

D. El desarrollo y mantenimiento del dolor neuropatico o prurito requiere una activacion excesiva y continua de los
nociceptores

Para que se desarrolle una afeccion neuropatica, los nociceptores deben estar continuamente activados por un
estimulo potente. La duracion de la activacion requerida puede variar sustancialmente segun la lesion nerviosa
especifica o el estimulante. Cuando ocurre tal activacion, los nociceptores periféricos que inervan la piel y las
membranas mucosas pueden sensibilizarse en cuestion de horas y pueden seguir aumentando su sensibilidad a los
irritantes e incluso activarse ante estimulos que normalmente no son irritantes. Las infecciones tales como VIH o virus
del herpes, o la colonizacién crénica por bacterias tales como Staphylococcus aureus que esta presente en niveles
excesivos en la piel de los pacientes con dermatitis atépica, los pacientes quemados y los pacientes que sufren dafios
por radiacion ionizante o traumatico en un nervio son sensibilizadores de nociceptores especialmente potentes. La
liberacién de multiples mediadores inflamatorios que acompafan a cualquier traumatismo o inflamaciéon también
contribuye de manera importante a la sensibilizacion.

Para establecer un estado neuropatico, los nervios sensoriales en el DRG que reciben informacion sensorial del TCN
también deben sensibilizarse ("sensibilizacion central"). En cuanto al TCN periférico, las neuronas centrales requieren
activacion sostenida de alta intensidad durante un periodo prolongado de tiempo que puede ser tan corto como de
varios dias 0 mucho mas largos. La presencia de inflamacion, agentes infecciosos o traumatismos puede acelerar la
afeccion neuropéatica sensibilizado. Debido a la "diafonia" neuronal, es comun que inicialmente una pequefa porcién
dolorosa de tejido sensibilizado, por ejemplo, como ocurre en la neuralgia postherpética, se expanda al tejido
adyacente a través de nociceptores que no estaban dafados, incluidos los nociceptores A-delta. El tejido neuropatico
sensibilizado también puede generar estimulos dolorosos en respuesta a la presién mecanica, por ejemplo, tos o
deglucién, o cambios de temperatura, una afeccidon conocida como alodinia.

El estado sensibilizado tanto en los nociceptores periféricos como en sus homologos centrales es una forma de
plasticidad dependiente de la actividad que es muy similar a las neuronas del SNC que forman los recuerdos. En el
caso de dolor neuropatico o prurito, la respuesta nociceptiva produce un "recuerdo de dolor o prurito". Las moléculas
y rutas que producen la sensibilizacion neuronal de larga duracién estan razonablemente bien definidas. En particular,
la activacién de quinasas intracelulares. De particular importancia son las proteina quinasas A y C (PKA y PKC,
respectivamente), cada una de las cuales existe en varias formas diferentes y las proteinas quinasas activadas por
mitégenos (MAPK) que incluyen p38 MAPK, ERK-1/2 MAPK y JNK MAPK. Estas quinasas son activadas por una
amplia gama de "sefiales de peligro" ambientales y citocinas internas y exposiciones a factores de crecimiento, incluida
la radiacién ionizante, las especies reactivas de oxigeno (ROS) siempre acompafian a la infeccion y al traumatismo.
Cuando se activan, estas quinasas se activan en multiples rutas y dan lugar a cascadas secuenciales que dan como
resultado la regulacion y la activacion de genes que regulan mas de 100 moléculas diferentes que activan las células
inmunitarias, producen inflamacion y moléculas que influyen en los canales iénicos y sensores moleculares que
provocan la sensibilizacion de los nociceptores periféricos y centrales que provoca dolor neuropatico y prurito. Entre
estos genes que activan la inflamacion y el sistema inmunitario, el mas importante se llama Factor Nuclear Potenciador
de las Cadenas Ligeras Kappa de los Linfocitos B, abreviado a NF-Kappa B, llamado el "gen maestro regulador de la
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inflamacion". Adicionalmente, algunas de estas quinasas, como la PKC, pueden sensibilizar y activar directamente los
nociceptores que provocan la entrada de calcio e interfieren con la capacidad del estroncio para alterar la dindmica
del calcio que se produce en los estados neuropaticos.

Hay muchas causas de neuropatias, algunas de los cuales son muy comunes. Por ejemplo, las neuropatias comunes
incluyen infeccion virica (por ejemplo, VIH, el virus Herpes varicela zoster (VZV) que causa la varicela y en afios
posteriores, o secundaria a inmunosupresion, culebrilla y para muchos, neuralgia postherpética, una afeccion
intensamente dolorosa que normalmente ocurre en la edad avanzada). La diabetes es la causa mas comun del tipico
dolor ardiente debido al dafio nervioso inducido por glucosa, quemaduras graves, traumatismo severo o amputacion y
una serie de farmacos, especialmente algunos que se usan para tratar el VIH. Si bien hay farmacos orales disponibles
como la gabapentina (por ejemplo, NEURONTIN®) y la pregabalina (por ejemplo, LYRICA®) que pueden proporcionar
un alivio significativo de los sintomas neuropaticos, todos tienen efectos secundarios potencialmente significativos,
tales como somnolencia, mareos y cambios en la actividad mental en mas del 25 % de los pacientes. Dado que muchos
pacientes neuropaticos tienen entre 70 y 80 afios y ya tienen limitaciones de salud, estos efectos secundarios pueden
ser particularmente problematicos y potencialmente peligrosos. Esto conduce con frecuencia a un menor cumplimiento
del programa de dosificacion requerido y, por lo tanto, a un menor beneficio para el paciente.

E. Los estimulos que oxidan el glutatién intracelular desencadenan multiples rutas activadoras de nociceptores

De las muchas afecciones que pueden causar la activacion de los nociceptores durante el desarrollo de afecciones
neuropaticas, el estado redox de un nociceptor puede producir algunos de los estimulos activadores de nociceptores
agudos y cronicos mas potentes que existen. Una de las sefales reguladoras mas importantes que hacen que una
célula se convierta en un estado defensivo en el que se activan multiples activadores inmunitarios inflamatorios y de
proteccion celular es la proporcion intracelular de glutation reducido (GSH) a glutatién oxidado (GSSG). El glutation es
el tiol antioxidante intracelular mas abundante y se encuentra entre los generadores de sefiales mas importantes que
activan una célula para sintetizar potentes mediadores inflamatorios y activar genes que, a su vez, activan
practicamente todas las células inflamatorias del sistema inmunitario. La proporcién de glutation reducido, GSH,
respecto a la forma oxidada, GSSG, normalmente es de 9 a 1 0 mas. Cuando las células estan expuestas a un
traumatismo, infeccion, inflamacién o mediadores inflamatorios, radiacion ionizante o "estrés celular" general la
cantidad de glutation reducido cae en picado y desencadena directamente multiples cascadas de activacion de genes
que finalmente conducen a la sintesis de mas de 100 mediadores inflamatorios, citocinas proinflamatorias (por
ejemplo, TNF-alfa, IL-1, IL-6 y muchos otros), y citocinas que atraen y activan células inmunitarias inflamatorias, todos
los cuales sensibilizan y activan nociceptores que transmiten sefiales de dolor y prurito, y a su vez amplifican estas
cascadas inflamatorias por rutas inflamatorias neurogénicas. Muchos de los reguladores celulares mas importantes
de la inflamacién y la defensa inmunitaria son muy sensibles a una reduccion en la concentracion de GSH de una
célula y se activan directamente por una proporcion baja de GSH/GSSG, lo que indica que una célula se encuentra
en un estado redox oxidativo.

Quizéas la mas importante de estas rutas reguladoras sensibles a redox es NF-Kappa B. Esta molécula es responsable
de inducir directa o indirectamente la sintesis de los activadores de inflamacion mas importantes y potentes, incluido
el TNF-alfa y muchas de las interleucinas y quimiocinas inflamatorias que atraen a las células inflamatorias que
secretan mediadores que activan directamente los nociceptores y, por lo tanto, aumentan su sensibilizacion a largo
plazo y su conversion a un estado neuropatico.

Dado que el NF-Kappa B actua como una "ruta final comun" para la activacion de multiples rutas inflamatorias, las
sustancias que reducen o bloquean la activacion de NF-Kappa B tendran una actividad antiinflamatoria sustancial y
amplia y bloquearan muchas formas de activaciéon de rutas inflamatorias mediada por el sistema inmunitario. El NF-
Kappa B es también una de las muchas moléculas reguladoras que se activa directamente por un entorno intracelular
oxidativo, uno en el que se minimiza la proporcion de glutation reducido (GSH) a glutatiéon oxidado (GSSG). Este
entorno oxidativo activa directamente NF-Kappa B que aumenta en gran medida la sintesis de mediadores y citocinas
activadores de nociceptores.

Dado que tanto los nociceptores periféricos con terminaciones en el epitelio como los nociceptores centrales en el
DRG y la médula espinal se sensibilizan con la activacion continua, la activacion de NF-Kappa B es un estimulador
importante y critico de la sensibilizacion neuropatica.

F. Activacion de receptores de tipo Toll por microbios activan la transcripcion de genes por NF-Kappa B que sensibiliza
y activa los nociceptores

Las células epidérmicas (por ejemplo, queratinocitos), las células mucosas y practicamente todas las células
inmunitarias inflamatorias tienen muchos receptores que pueden provocar la activaciéon de los nociceptores. Entre los
mas importantes se encuentran los receptores de tipo Toll (TLR), las moléculas que reconocen estructuras moleculares
conservadas de bacterias, hongos y virus. Los TLR se unen a estructuras moleculares llamadas patrones moleculares
asociados a patégenos (PAMP) que estan presentes en bacterias, protozoos, hongos y virus. Tras su activacion, los
TLR desencadenan multiples rutas inflamatorias y de activacion de nociceptores, todo lo cual conduce a la activacion
de NF-Kappa B.
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La presente divulgacién se basa en la creencia de que ciertas afecciones exhiben mayores niveles de bacterias en la
piel. Por ejemplo, los pacientes con dermatitis atdpica o eccema tienen un nivel 100 veces mayor de Staphylococcus
aureus en la piel en comparacion con los pacientes sin dermatitis atépica. De manera similar, los pacientes diabéticos
también tienden a experimentar un crecimiento excesivo de bacterias en la piel. Los altos niveles de bacterias de la
piel activan los TLR, que a su vez activan multiples rutas inflamatorias y nociceptoras y dan como resultado que el
paciente experimente dolor, picor e irritacion.

G. Activacion de rutas de inflamacién por virus

La presente divulgacion también se basa en la creencia de que muchos virus, incluyendo los virus del herpes simple
(VHS), VIH, hepatitis, Epstein Barr, gripe, adenovirus y citomegalovirus requieren la activacion de NF-Kappa B para
infectar las células huésped. Tras la infeccion, algunos virus también utilizan la ruta del NF-Kappa B por sus
propiedades antiapoptéticas para evadir los mecanismos de defensa del huésped o para desencadenar la apoptosis
como mecanismo de propagacion del virus. Por ejemplo, El VHS activa el NF-Kappa B en dos fases distintas; la fase
inicial es durante la absorcion viral y la segunda fase es durante la sintesis de novo de proteinas viricas.

H. La activacién de NF-Kappa B produce quimiocinas que atraen células inflamatorias

Una de las consecuencias mas importantes de NF-Kappa B es estimular la produccion de quimiocinas, incluyendo IL-
8, que atraen y activan los neutrofilos, un glébulo blanco (WBC) de la sangre que normalmente constituye mas del
50 % de todos los WBC en la sangre.

Los neutrofilos son los primeros en responder a cualquier tipo de traumatismo, infeccion o proceso inflamatorio, y se
acumulan en el sitio desencadenante en cantidades masivas. Tras la activacion por IL-8 y otros mediadores
inflamatorios, los neutrofilos producen niveles masivos de oxidantes potentes, las especies reactivas de oxigeno (ROS;
por ejemplo, superéxido, peroxido de hidrégeno, 6xido nitrico y acido hipocloroso) que agotan rapidamente el GSH de
las células, incluidos los nociceptores, promoviendo asi la activacion oxidativa de NF-Kappa B y la activacion de
muchas quinasas, incluyendo proteina quinasa A, proteina quinasa C y proteinas quinasas activadas por mitdgenos
que actuan amplificando practicamente todas las rutas inflamatorias que activan directamente los nociceptores.

La activacion de estas multiples rutas inflamatorias independientes y células inflamatorias da como resultado una
intensa activacion de los nociceptores que contribuyen al desarrollo de sensibilizacion neuropatica y dolor y prurito
neuropaticos.

Tal activacién de los nociceptores también hace que liberen sustancia P, que desencadena directamente la activacion
de los mastocitos y la liberacion de histamina, TNF-qa, IL-1, IL-6, IL-8 y muchas mas sustancias inflamatorias que
activan aun mas los nociceptores. Debido a la activacion simultdnea de mudltiples rutas inflamatorias y de activacion
de nociceptores, hay una amplificacion neta de la activacion de los nociceptores que se sabe que no produce
directamente dolor neuropatico ni prurito.

El estroncio afecta a las rutas de nocicepcion e inflamacién

Las propiedades terapéuticas unicas del estroncio se deben a su parecido quimico con el calcio, el "segundo
mensajero" mas importante y universal en los nervios y en todas las demas células que regulan practicamente todas
las funciones celulares. El ion calcio siempre tiene dos cargas positivas y su radio iénico es de 0,99 angstroms,
aproximadamente del tamafio de un atomo de hidrégeno. De todos los elementos, el estroncio se parece mas al calcio,
ya que también solo existe como un ion divalente con carga positiva y tiene un radio iénico de 1,13 angstroms. Por
esta razon, el estroncio generalmente se une a los sitios de union del calcio e imita la actividad del calcio. La mayoria
de las veces, una respuesta inducida por estroncio es menos potente y puede ser tan baja como 1/1000? de la actividad
del calcio, pero para ciertas actividades dependientes del calcio, el estroncio tiene una actividad casi igual a la del
calcio o en el intervalo de 1/10? a 1/302*° de la actividad del calcio. En otras actividades dependientes del calcio, el
estroncio puede ser mas activo que el calcio. Es la actividad mimética del calcio del estroncio lo que permite que el
estroncio produzca sus muchas y variadas actividades. Dado que el calcio es critico para tantas funciones celulares,
si estuviera fuertemente inhibido, los efectos serian toxicos para una célula. Por el contrario, dado que el estroncio
normalmente puede sustituir al calcio, aunque con menor actividad, la actividad de la ruta dependiente del calcio no
se cerrara. En cambio, la actividad de la ruta se reducira, similar a bajar el control de volumen de una radio. Dado que
el estroncio, en un sentido metaférico, solo reduce el control de volumen de las rutas dependientes del calcio en lugar
de cerrar dichas rutas, las posibilidades de reacciones adversas significativas o toxicidad se reducen mucho en
comparacion con un farmaco que bloquea completamente una ruta.

A. El estroncio altera la dinamica v la distribucién espacial de las ondas de calcio

Cuando los irritantes de las sustancias quimicos, enfermedad, traumatismo u otras exposiciones activan receptores
en la superficie de los TCN que codifican la intensidad de su respuesta como cambios rapidos en las concentraciones
de calcio intracelular, estos cambios pueden ocurrir en menos de 1/1000% de segundo y producir "ondas" muy
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complejas de concentracion cambiante de calcio que se propagan a través del nervio y activan la mayoria, si no todas,
las rutas que causan irritacion aguda, cronica y neuropatica. Ademas de la frecuencia de las ondas de calcio, las
alteraciones en la dinamica de la concentracion de calcio cambian la duracién, la magnitud y la forma precisa de la
forma de onda de calcio que altera el campo electrostatico coexistente que es un regulador critico de la actividad de
TCN. Estos cambios activan de forma independiente la liberacion de multiples mediadores inflamatorios, incluyendo
prostaglandinas (por ejemplo, PGE2), leucotrienos (por ejemplo, LTB4, C4, D4 y E4) y especies reactivas de oxigeno
(ROS), incluidos superdéxido, perédxido de hidrégeno, radicales hidroxilo, acido hipocloroso y peroxinitrito.

El estroncio, por lo tanto, altera significativamente las sensaciones de dolor y picor codificadas dentro de las ondas de
calcio presentes en afecciones neuropaticas dolorosas y pruriginosas, y tiene el efecto de distorsionar la sefial y reducir
su intensidad percibida por el cerebro. Debido a la unién del estroncio a multiples rutas de sefalizacion dependientes
de calcio, el estroncio altera significativamente las sefales codificadas por calcio mediante multiples mecanismos
independientes. Se sabe que algunas de las quinasas dependientes del calcio son esenciales para el desarrollo de
afecciones neuropaticas, ya que su inhibiciéon en modelos animales puede prevenir y/o revertir afecciones neuropaticas
establecidas.

El estroncio no puede unirse de manera efectiva a las proteinas de unién al calcio dentro del interior citoplasmico de
los nociceptores que normalmente eliminan el calcio en menos de un milisegundo después de que el calcio entra en
el nociceptor, produciendo asi un aumento transitorio en la concentracion de calcio que contribuye a las ondas de
calcio sincronizadas con precision. El estroncio también se bombea y libera de manera mucho menos efectiva desde
el sitio principal de almacenamiento de calcio de un nociceptor, el reticulo endoplasmico (RE). Cuando se recibe una
sefal de activacion del nociceptor, el estroncio inhibe la ruta de liberacién de calcio inducida por calcio (CICR) que
amplifica la sefial de calcio y el estroncio no tiene la capacidad de regular la liberacion de calcio inducida por inositol
trifosfato (IP3) actuando para inhibir la liberacién adicional de calcio si la concentracion de calcio en el citoplasma es
demasiado alto.

Una vez que el calcio entra en un nociceptor durante su activacion y despolarizacion, activa la liberacion de una
cantidad masiva de calcio que se almacena en el RE por la ruta CICR. Este mecanismo tiene el efecto de amplificar
en gran medida la cantidad de calcio disponible para formar una onda y regular las rutas dependientes del calcio. El
estroncio es cien veces menos activo que el calcio en su capacidad para inducir CICR vy, por lo tanto, altera
significativamente los cambios de concentracion de calcio que normalmente ocurren en respuesta a los irritantes.
Cuando esta en el RE, el estroncio también se une con mucha menos avidez a las proteinas de unién al calcio del RE
que actuan como amortiguadores y secuestran el calcio libre hasta que es liberado por CICR u otros mecanismos
similares. Como resultado, el estroncio alcanza una concentracion de mas de un 150 % mayor que el calcio y desplaza
al calcio de realizar su funcién amplificadora durante la CICR. El estroncio también es mucho menos activo que el
calcio en la regulacion de un segundo mecanismo importante de amplificacion del calcio desencadenado por IP3, una
sustancia ubicua que también activa la liberacion de calcio del RE por un receptor especifico de IP3. A bajas
concentraciones de calcio, el IP3 actua como potente estimulador de la liberacion de calcio que actua para amplificar
la entrada de calcio mucho menor durante la despolarizacién. Cuando la concentracion de calcio es lo suficientemente
elevada, el calcio actua inhibiendo una mayor liberacion de calcio, manteniendo asi la concentracion de calcio dentro
de un intervalo de concentracién limitado. Cuando el estroncio esta presente, puede imitar al calcio en su capacidad
para activar la liberacion de calcio inducida por IP3, pero el estroncio no puede inhibir la liberacion excesiva de calcio,
lo que hace que tanto el calcio como el estroncio alcancen concentraciones mas altas durante un tiempo prolongado.
La capacidad del estroncio para inhibir sustancialmente la liberacidon inducida por calcio debido a IP3 es
particularmente importante, ya que se sabe que la liberacién de calcio inducida por IP3 es responsable de la
generacion de ondas de calcio. Estos tipos de efectos del estroncio cambian significativamente la dinamica del calcio
y las formas de onda del calcio asociadas a las afecciones neuropaticas y, por lo tanto, contribuyen a los efectos
supresores del estroncio sobre el dolor y el prurito.

B. El estroncio inhibe la liberacién de neurotransmisores dependientes de calcio

Si bien el estroncio también afecta a rutas adicionales que controlan la dinamica del calcio dentro de los nociceptores,
existe una interferencia inducida por el estroncio con la transmision del dolor dependiente del calcio y las ondas de
calcio codificadas por el prurito que es de importancia critica para la supresién de afecciones agudas, cronicas y
neuropaticas. Esto es, la capacidad del estroncio para unirse e inactivar la sinaptotagmina-1, una molécula que es
principalmente responsable de la liberacién de neurotransmisores en el DRG. Otros miembros de la superfamilia
molecular de la sinaptotagmina y moléculas relacionadas reguladas por calcio regulan la liberacion de neuropéptidos
inflamatorios, incluyendo la sustancia P de la porcién periférica de un TCN en el epitelio. Se sabe que la sustancia P
es el neuropéptido inflamatorio mas importante liberado por los TCN que activa practicamente todos los "glébulos
blancos" (WBC) inmunitarios inflamatorios, incluyendo mastocitos que contienen histamina y mas de 50 sustancias
quimicas inflamatorias diferentes, incluyendo factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa), interleucina 1 alfa y beta (IL-
1 alfa y beta) e IL-6. Se cree que estas tres citocinas proinflamatorias son los "primeros en responder" que activan
directamente los TCN para causar dolor y/o picor y se cree que contribuyen significativamente al desarrollo y
mantenimiento de las afecciones neuropaticas, asi como la mayoria de las afecciones de la piel asociadas a la
inflamacién, el dolor o prurito.
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La sinaptotagmina-1 es una proteina presente en la superficie de las vesiculas que contienen y finalmente liberan
neurotransmisores que se unen a las neuronas postsinapticas en el DRG y las terminaciones periféricas de los TCN
en el epitelio que transmiten las sefiales codificadas de dolor y picor al cerebro. Normalmente, la frecuencia de la
liberacién de neurotransmisores presinapticos desde los nociceptores se ajusta con precision para que la intensidad,
la sincronizacién y otras propiedades de la sefial original de dolor o picor codificada en la onda de calcio se transmite
con precision al cerebro. El retraso entre la llegada de la onda de calcio, la liberacion de neurotransmisores y la
activacion postsinaptica suele ser de aproximadamente 1/1000 de segundo y la cantidad liberada esta relacionada
con la intensidad de la sefal original del TCN. Este tipo de neurotransmision se denomina "liberacién sincrénica". ya
que el momento de la llegada de la onda de calcio esta estrechamente sincronizado con la liberacion de
neurotransmisores que desencadenan la activacion postsinaptica del nervio DRG. Sin este acoplamiento preciso, la
sefal de dolor o picor codificada en frecuencia se distorsiona.

Cuando el estroncio sustituye al calcio, la amplitud de la liberacion sincrénica de neurotransmisores en respuesta a la
activacion de los TCN generalmente se reduce en mas del 90 %. El estroncio tiene un efecto adicional de distorsion
de la sefal que distorsiona significativamente el momento de la liberacion del neurotransmisor llamado "liberacion
asincrona". A diferencia de la liberacidon sincronica que esta estrechamente acoplada a la sefial estimulante, la
liberacién asincrona puede extenderse a varios cientos de milisegundos. Con estroncio, la cantidad total de
neurotransmisor que se libera puede ser la misma que con el calcio, sin embargo, la fuerza de la liberacion sincronica
que contiene la informacién codificada sobre la intensidad del dolor o el picor se reduce considerablemente, y la
informacion de sincronizacién critica se destruye esencialmente. Este mecanismo de estroncio no solo reduce la
gravedad percibida de una sefial de dolor o picor, pero también suprime la liberacion de sustancia P en el extremo
proximal del TCN en el epitelio en el sitio original de activacion del TCN. La capacidad del estroncio para inhibir la
liberacién de TNF-alfa, IL-alfa e IL-6 probablemente se deba a una interferencia similar de la sinaptotagmina o
mecanismos de liberacion de calcio relacionados, ya que es el mecanismo secretor utilizado por practicamente todas
las células. La supresion de la liberacion sincronica de neurotransmisores también tiene un importante beneficio
terapéutico para el tratamiento del dolor neuropatico o del prurito.

En consecuencia, en una realizacion, por lo tanto, es deseable alterar ain mas la dinamica del calcio de los
nociceptores suprimiendo aun mas la liberacién de calcio o interfiriendo con las rutas criticas dependientes del calcio
que estan parcialmente inhibidas por el estroncio.

C. El estroncio se une a un receptor sensible al calcio en los nociceptores que suprime la activacion de los nociceptores

La mayor parte, si no todas, las células tienen un receptor de superficie recientemente identificado (CaSR) que detecta
la concentracion de calcio extracelular. El estroncio también se une y activa el receptor CaSR tan eficientemente como
el calcio, pero desencadena actividades adicionales. En vista de esto, se desarrolld6 comercialmente una sal de
estroncio simple, ranelato de estroncio, que es un farmaco de venta con receta administrado por via oral para el
tratamiento de la osteoporosis en mas de 100 paises. Debido a la capacidad unica del estroncio para imitar la
capacidad del calcio para activar el CaSR vy, adicionalmente, para activar rutas adicionales vinculadas al CaSR, el
ranelato de estroncio es el Unico farmaco conocido para la osteoporosis que tiene dos mecanismos terapéuticos
independientes para la osteoporosis: el estroncio inhibe la pérdida 6sea al inhibir los osteoclastos que reabsorben el
hueso y, al mismo tiempo, estimula los osteoblastos que producen hueso nuevo.

Los nociceptores también tienen un CaSR que inhibe la activacion de los nociceptores cuando la concentracion
extracelular de calcio se eleva por encima de lo normal o si se administra una concentracion similar de estroncio. Sin
pretender cefiirse a ninguna teoria particular de funcionamiento, se cree que este mecanismo contribuye a la capacidad
del estroncio para inhibir rapidamente la activacion de TCN por, por ejemplo, pelados quimicos muy acidos, tales como
el &cido glicélico al 70 %, pH 0,6, que causan dolor ardiente segundos después de la aplicacion. Cuando el estroncio
se mezcla con el acido, se suprime el ardor y el escozor se suprimen en un 80 % o mas, de modo que cualquier
irritacion sensorial restante no es molesta.

La activacion del CaSR también provoca la activacion de varias rutas que se sabe que aumentan tanto el dolor agudo,
cronico y neuropatico como el prurito y la inflamacion. Dado que en el uso en el mundo real, el estroncio normalmente
inhibe el dolor y el prurito, es probable que el efecto de aumento del dolor y el picor causados por la activacion del
CaSR por el estroncio sea, en efecto, negado por otros mecanismos anti-irritantes de estroncio. Sin embargo, incluso
un dolor "subclinico" de nivel bajo y un efecto potenciador del picor reduce la capacidad del estroncio para tratar
eficazmente, prevenir o revertir afecciones neuropaticas para las que se sabe que cualquier exceso de activacion de
TCN promueve la afeccidon neuropatica.

De particular interés es la capacidad conocida del estroncio para unirse al CaSR y activar rapidamente dos de las
moléculas MAPK, p38 y ERK-1/2, que se sabe que se encuentran entre los principales contribuyentes a la
sensibilizaciéon de los nociceptores periféricos y centrales. También se ha indicado que la unioén de estroncio al CaSR
activa una enzima importante, fosfolipasa C, que produce dos importantes moléculas reguladoras, el mencionado IP3,
y diacilglicerol (DAG), los cuales contribuyen ambos a la activacion y sensibilizacion de los nociceptores y a la
inflamacion. El IP3 es una de las moléculas liberadoras de calcio mas importantes y potentes que desencadenan
directamente la liberacion de calcio de las reservas del RE. Muchas de las sustancias quimicas que producen dolor y
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picor que se producen durante la inflamacion, la infeccion o el traumatismo utilizan la ruta del IP3 para activar los
nociceptores y producir las ondas de calcio que transmiten las sensaciones de dolor y picor. El DAG es el principal
activador de la proteina quinasa C (PKC), una familia de moléculas que activa directamente los nociceptores y muchas
de las rutas que producen el dolor y el picor y los mediadores inflamatorios. También se sabe que la PKC es un
importante sensibilizador de los nociceptores, ya que la inhibicién de PKC puede prevenir o revertir el dolor neuropatico
en modelos animales. La PKC también activa el NF-Kappa B, uno de los mas importantes estimuladores de moléculas
que desencadenan dolor, prurito e inflamacion y se cree que pueden causar directamente sensibilizacion neuropatica.
Debe enfatizarse que el reconocimiento de que el estroncio produce sus beneficios terapéuticos para la osteoporosis
al unirse al CaSR es muy reciente y es probable que se identifiquen rutas adicionales sensibles al estroncio. El hecho
de que los nociceptores humanos tienen el CaSR que regula la activacion de los nociceptores sugiere que la activacion
del CaSR por el estroncio aplicado tépicamente puede estar funcionando a un nivel reducido debido a la capacidad
del estroncio para inhibir rutas importantes del dolor y picor, al mismo tiempo que activa rutas a través del CaSR que
se conocen para desencadenar rutas de dolor y picor. Lo mas importante, dado que se sabe que la activacion de estas
rutas de CaSR contribuye al desarrollo de afecciones neuropaticas, el potencial terapéutico del estroncio puede verse
sustancialmente comprometido.

En consecuencia, en una realizacion, por lo tanto, es deseable crear formulaciones a base de estroncio, por ejemplo,
sales o complejos, que tienen componentes moleculares que inhiben especificamente las rutas de CaSR conocidas
por mejorar el dolor neuropatico, el prurito y la inflamacion.

Es un objetivo de la presente divulgacion inhibir multiples rutas de nociceptores mediante la combinacion de estroncio
con otras moléculas que se dirigen especificamente a rutas que estan reguladas por estroncio y producen una
reduccion general del dolor o el prurito u otros beneficios para un paciente, tales como prevenir o revertir un dolor
neuropatico o una afeccion pruriginosa. Es otro objetivo de la presente divulgacion combinar estroncio con otras
moléculas que también provoquen inhibicion o estimulaciéon de rutas reguladas por estroncio, pero con etapas
diferentes a las reguladas por el estroncio. Es importante tener en cuenta que algunas rutas de los nociceptores son
inherentemente inhibidoras vy, si se inhiben, el resultado general puede ser la estimulacion del nociceptor. Por esta
razon, la expresion "ruta regulada por estroncio” se utilizara para indicar el hecho de que el efecto global del estroncio
o las moléculas que van a combinarse con el estroncio pueden estimular o inhibir una ruta nociceptora concreta. Es
otro objetivo de la presente descripcion combinar estroncio y moléculas adicionales de una manera quimica que haga
que el estroncio y las moléculas se combinen quimicamente como una "sal" o "complejo". por ejemplo, un polimero de
alto peso molecular tales como los polimeros polianiénicos tal como acido alginico, carragenina u otros polimeros que
pueden formar una matriz con estroncio y las moléculas reguladoras de estroncio adicionales. Al crear sales o
complejos de estroncio, la osmolaridad de una formulacion se reducird en comparacion con tener un estroncio y dos
contraiones inactivos para equilibrar las dos cargas positivas del estroncio.

D. El estroncio inhibe NF-Kappa B

Como se ha mencionado anteriormente, las bacterias y los virus en la piel activan varias rutas inflamatorias como los
TLR. Los TLR finalmente activan NF-Kappa B. Al apagar NF-Kappa B, el estroncio puede prevenir la activacion del
sistema inmunolégico

E. El estroncio bloguea el empaquetamiento y la endocitosis de vesiculas

Sin desear quedar ligado a teoria alguna, se cree que el estroncio afecta al empaquetamiento y la formacion de
vesiculas endociticas al bloquear o reducir la actividad de al menos dos mecanismos separados. El primer mecanismo
es VGLUT-2, que se utiliza para empaquetar el acido glutamico en vesiculas y el segundo mecanismo es la dinamina,
que se utiliza para pellizcar la vesicula endocitética de la membrana. Cada mecanismo se analiza brevemente a
continuacion.

Como se ha mencionado anteriormente, el acido glutamico y el ATP se empaquetan y almacenan en vesiculas.

VGLUT y VNUT bombean acido glutamico y ATP, respectivamente, al interior de la vesicula utilizando el gradiente de
hidrégeno creado por un antiporte de calcio/hidrogeno. La capacidad del estroncio para imitar al calcio le permite
unirse en lugar del calcio en el antiporte de calcio/hidrégeno. La unién de estroncio reduce la eficacia del antiporte,
reduciendo asi la cantidad de &acido glutamico que se puede cargar en una vesicula. Como se ha sefalado
anteriormente, la cantidad de acido glutamico liberado se correlaciona con el nivel de dolor/picor percibido en una
escala logaritmica. En consecuencia, pequefios cambios en la cantidad liberada se traducen en grandes cambios en
la percepcion del dolor/picor. La reduccion de la cantidad de acido glutamico empaquetado en las vesiculas se traduce
en una cantidad reducida de acido glutamico liberado, lo que se traduce ain mas en una percepcion reducida del
dolor/picor.

Como se ha mencionado anteriormente, la unién de la sustancia P al receptor NK1 induce la endocitosis del receptor
unido junto con otras moléculas de sefalizacion. La formacion final de la vesicula implica dinamina, que gira en espiral
alrededor del cuello de la vesicula endocitética y se ajusta hasta que la vesicula se libera de la membrana. La dinamina
es una fosfoproteina y una enzima GTPasa. La entrada de calcio que se produce tras la activacion del TCN da como
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resultado la desfosforilacion de la dinamina y su reubicacion del citosol a la membrana. La desfosforilacion de la
dinamina puede ocurrir a través de la fosfatasa dependiente de calcio, calcineurina. La actividad GTPasa genera la
energia necesaria para accionar el mecanismo de ajuste. La capacidad del estroncio para imitar al calcio le permite
unirse en lugar del calcio, bloqueando o reduciendo asi la eficacia de la dinamina 1.

Como se ha mencionado anteriormente, las proteinas quinasas activadas por mitégenos (MAPK) participan en la
direccion de las respuestas celulares a una amplia gama de estimulos, tales como mitdgenos, tensién osmdética,
choque térmico e inflamacién. La familia MAPK consiste en tres miembros principales: quinasas 1y 2 reguladas por
sefales extracelulares (ERK-1/2), p38 y c-Jun N-terminal quinasa (JNK), que representan tres rutas de sefalizacion
separadas. La evidencia acumulada muestra que las tres rutas MAPK pueden contribuir a la sensibilizacion al dolor
después de una lesion tisular y nerviosa a través de distintos mecanismos moleculares y celulares. La activacion de
ERK-1/2, p38, y JNK conduce a la sintesis de mediadores proinflamatorios y/o pronociceptivos, lo que puede dar como
resultado un dolor aumentado y prolongado. Las MAPK pueden activarse en la membrana celular o en el citosol. Una
vez activadas, las MAPK pueden fosforilar proteinas tanto en el citosol como en el nucleo. Por lo tanto, las MAPK
pueden transmitir estimulos extracelulares desde la membrana plasmatica a objetivos celulares distantes de la
membrana, tales como factores de transcripcion, iniciando diversas respuestas celulares. En algunas rutas, se cree
que las MAPK activadas se someten a endocitosis para permitir un transporte rapido a ubicaciones remotas (por
ejemplo, nucleasa) para facilitar la propagacion de sefiales a ubicaciones celulares remotas. En consecuencia, la
capacidad del estroncio para bloquear la endocitosis puede evitar que las MAPK activen objetivos aguas abajo.

F. El estroncio bloguea la exocitosis de la sustancia P de los granulos de nucleo denso

Los dos principales neurotransmisores implicados en la transmision de TCN son el acido glutamico y la sustancia P.
El acido glutdmico y la sustancia P se empaquetan en vesiculas y se liberan de las vesiculas presinapticas por
exocitosis. Como se ha mencionado anteriormente, el acido glutamico se libera con la activacion nerviosa de baja
frecuencia, mientras que la sustancia P solo se libera con la activacion nerviosa de alta frecuencia.

Los neurotransmisores se almacenan en vesiculas al final de una neurona y se mantienen en su lugar mediante
proteinas de membrana de vesiculas sensibles al calcio (VAMP). La entrada de calcio en la terminal de la neurona
desencadena la liberacion de la vesicula del neurotransmisor. Una vez liberada, la vesicula viaja a la membrana
presinaptica. La fusion de la vesicula depende de una segunda onda de iones de calcio, que se unen a la
sinaptotagmina. La sinaptotagimina funciona con el receptor de proteina de uniéon a NSF soluble (SNARE) para afectar
a la exocitosis de la vesicula y la liberacion de los neurotransmisores. El estroncio reduce o bloquea la exocitosis de
las vesiculas de neurotransmisores al unirse al receptor de calcio en la sinaptotagmina.

G. Limitaciones del estroncio sobre |la nocicepcion y las rutas inflamatorias

Se ha descubierto sorprendentemente que la razén por la que el estroncio a menudo no puede bloquear por completo
el dolor, el picor o la inflamacién se debe a dos factores: (1) la cantidad limitada de estroncio que se puede aplicar
tépicamente, después de lo cual los efectos hiperosméticos de las propias sales de estroncio comienzan a causar
dolor, picor o inflamacion; y (2) la capacidad del estroncio para estimular las rutas que pueden actuar para anular las
actividades antiirritantes inherentes del estroncio, reduciendo asi el beneficio terapéutico global.

En cuanto al primer factor, esto se debe al hecho de que el estroncio tiene una potencia relativamente baja en su
capacidad para suprimir el dolor, el picor y la inflamacién en comparacion con muchos otros farmacos con objetivos
terapéuticos similares (por ejemplo, farmacos antiinflamatorios no esteroideos). Es esta baja potencia del estroncio lo
que evita que bloquee el dolor cuando se ingiere por via oral en forma de farmaco de venta con receta, ranelato de
estroncio que esta aprobado para el tratamiento de la osteoporosis en mas de 100 paises. En cuanto al segundo
factor, el grado en que el estroncio anulara sus beneficios antiirritantes depende de muchos factores relacionados con
el tipo de dafio nervioso que provoco el desarrollo de la afeccion neuropatica (por ejemplo, infeccion virica, traumatismo
fisico, tal como amputacion o compresion nerviosa, dafio nervioso metabslico como ocurre en la diabetes, inflamacion
coexistente y otros factores.

El beta hidroxibutirato afecta a las rutas de nocicepcion e inflamacion

El beta-hidroxibutirato, (también conocido como acido beta hidroxibutirico, acido beta hidroxibutanoico, 3-
hidroxibutirato, acido 3-hidroxibutirico, acido 3-hidroxibutanoico, D-3-hidroxibutirato, acido R-3-hidroxibutirico, D,R
(mezcla racémica de D y D) y su forma natural y denominados colectivamente "BHB") es un beta hidroxiacido. El BHB
actua en diferentes etapas en las mismas rutas inflamatorias inhibidas por el estroncio y, por lo tanto, en efecto
amplifica la actividad antiirritante y antidolor basica y las actividades protectoras de los nociceptores del estroncio. Los
efectos de los BHB en algunas de las rutas inflamatorias y de nocicepcion clave se analizan a continuacion.

A. Receptor A acoplado a proteina G

El receptor acoplado a proteina G 109A (GPR109A) es un receptor para el acido nicotinico, también conocido como
niacina o vitamina B3 (denominadas colectivamente "niacina"). Las dosis altas de niacina se usan comunmente para
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tratar los niveles altos de colesterol en seres humanos. Un efecto secundario desagradable de las altas dosis de
niacina es enrojecimiento/rubefaccién, que es un enrojecimiento de la piel debido a la dilatacion vascular, a menudo
acompafado de una sensacion de picor o ardor. El enrojecimiento/rubefaccion ocurre debido a la activacion de
GRP109A con la unién de niacina. La activacion de GPR109A aumenta los niveles de AMP ciclico (AMPc) y libera
acido araquiddnico de las membranas celulares. El acido araquidénico se metaboliza para producir prostaglandinas
(incluyendo D2 y E2), prostaciclina y tromboxano. La activacion de los receptores de prostaglandina D2 y E2,
receptores EP4 e IP pueden conducir a la vasodilatacion de los vasos sanguineos, lo que resulta en
enrojecimiento/rubefaccion de la piel.

El BHB también se une a GPR109A. La presente divulgacion incluye el hallazgo inesperado de que el BHB no activa
la respuesta de enrojecimiento/rubefaccion como la niacina.

B. El BHB inhibe la carga de vesiculas presinapticas

Similar al estroncio, el BHB también afecta al llenado vesicular de acido glutamico (VGLUT2) y ATP (VNUT). No
obstante, el BHB utiliza un mecanismo diferente al estroncio. Como se ha tratado anteriormente, la carga de vesiculas
utiliza un gradiente de hidrégeno creado por un antiporte de calcio/hidrogeno. El antiporte de calcio/hidrégeno tiene
un sistema regulador Unico que requiere la presencia de cloruro para funcionar. El BHB bloquea el sitio de uniéon del
cloruro, reduciendo asi la eficacia o incluso cerrando el antiporte de calcio/hidrégeno.

C. Desgranulacién de los mastocitos

Los mastocitos forman parte del sistema inmunitario y contienen granulos repletos de histamina, heparina,
proteoglicanos, serotonina y proteasas. Los mastocitos pueden ser activados por muchos mecanismos diferentes. Una
vez activados, los mastocitos se desgranulan rapidamente para liberar el contenido de los granulos, que activan
diversas rutas inflamatorias.

Los polihidroxifenoles afectan a las rutas de nocicepcioén e inflamacion

Los polihidroxifenoles son compuestos fendlicos que poseen al menos dos grupos hidroxilo. En una realizacion, los
polihidroxifenoles también presentan uno o mas grupos carboxilo. La presente divulgacién también contempla
compuestos fenodlicos poliméricos que tienen dos o mas anillos aromaticos que normalmente, aunque no
necesariamente, tienen la misma estructura.

Los polihidroxifenoles actuan en diferentes etapas en las mismas rutas inflamatorias inhibidas por el estroncio y, por
lo tanto, en efecto amplifica la actividad antiirritante y antidolor basica y las actividades protectoras de los nociceptores
del estroncio. Los efectos de los polihidroxifenoles en algunas de las rutas inflamatorias y de nocicepcion clave se
analizan a continuacion.

A. Los polihidroxifenoles inhiben multiples rutas inflamatorias que activan los nociceptores

Los polihidroxifenoles son potentes antioxidantes que se unen directamente a los componentes de NF-Kappa B y
provocan una inhibicidon directa de la activacion. También inactivan directamente el superéxido, el perdxido de
hidrégeno, los radicales hidroxilo y el acido hipocloroso, evitando asi que cambien la concentracién de GSH intracelular
de ser reducida, que activa al NF-Kappa B y otras moléculas reguladoras inflamatorias activadas por redox y moléculas
que activan directamente los nociceptores. Los polihidroxifenoles también inhiben la expresion de multiples moléculas
de adhesion celular como ICAM-1, VCAM-1 y miembros de las moléculas de adhesion de selectina que permiten que
los neutrdfilos y los monocitos se extravasen de los vasos sanguineos y se acumulen en los sitios de inflamacion,
contribuyendo asi a la activaciéon de los nociceptores.

Los polihidroxifenoles también son inhibidores de las isoenzimas de la proteina quinasa C (PKC)y, en particular, PKC
épsilon. (Véase, por ejemplo, Cancer Res. 70(6): 2415-2423 (2010); y Biochem. Pharmacol. 38: 1627-1634 (1989),
ambos incorporados por referencia en el presente documento). También como se describe y demuestra en ambos
articulos, los métodos para determinar el grado de inhibicion de PKC por compuestos son conocidos en las técnicas
farmacéuticas. Esto es particularmente util ya que el estroncio puede imitar los efectos del calcio como cofactor de la
PKC. Tal como se usa en el presente documento, el polihidroxifenol se considerara inhibidor de la PKC si suprime el
10 % o mas de la actividad de la PKC.

Los polihidroxifenoles también son inhibidores conocidos de la calmodulina. Mas particularmente, inhiben la actividad
de la fosfodiesterasa estimulada por calmodulina. Véase, por ejemplo, Plant and Cell Physiol. 26(1) 201-209 (1985),
que describe la inhibicién de la actividad de la fosfodiesterasa estimulada por calmodulina por flavonoides, tales como
catequina, epicatequina, quercetina, acido cafeico y naringenina. Como se usa en el presente documento, el
polihidroxifenol se considerara un inhibidor de la calmodulina si suprime el 10 % o mas de la actividad de la calmodulina

Los polihidroxifenoles también se conocen como analogos del adenosin trifosfato (ATP).

19



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2925861 T3

El ATP es una molécula que se une a los sitios activos de quinasas como la proteina quinasa C y otras quinasas
reguladoras que forman parte de las rutas de transduccién de sefiales que activan multiples rutas inflamatorias, activan
el NF-Kappa B y activan directamente los nociceptores. También se sabe que estas quinasas son necesarias para el
desarrollo de la sensibilizacién de los nociceptores neuropaticos y el dolor y el prurito neuropaticos. Los
polihidroxifenoles que tienen grupos hidroxilo adyacentes entre si en el resto fendlico en posiciones meta y para imitan
la estructura tridimensional del ATP y compiten con el ATP por el sitio de union del ATP a la proteina quinasa. La unién
del polihidroxifenol al sitio de union del ATP evita que la proteina quinasa sea activa. En la literatura se conocen
estudios de las actividades de varios analogos de ATP, tales como flavonoides. (Véase, por ejemplo, Phytochemistry
Reviews 1:325-332 (2002), en el que se estudia el efecto de los flavonoles sobre las actividades dependientes de ATP,
incorporado por referencia en el presente documento).

Los polihidroxifenoles también poseen la capacidad de inhibir la reaccién de Fenton mediante la cual bajas
concentraciones de hierro ferroso (Fez*™*) y cobre (Cu*™) producen cataliticamente el radical hidroxilo altamente toxico
e inflamatorio que es un potente activador de la inflamacion.

Los polihidroxifenoles también son potentes inhibidores de las prostaglandinas y los leucotrienos, en particular, PGE2
y LTB4. La PGE2 es uno de los sensibilizadores de nociceptores mas importantes que se sintetiza en practicamente
todas las afecciones inflamatorias. EI LTB4 es uno de los atrayentes y activadores mas importantes de los neutrdfilos,
que son las primeras células que se acumulan en grandes cantidades en los sitios de traumatismos, irritacion, infeccion
e inflamacién, y se encuentran entre los desencadenantes mas importantes de la activacion de los nociceptores.

Los polihidroxifenoles también tienen potentes actividades inhibitorias sobre una de las moléculas inflamatorias mas
importantes, el mastocito. Los mastocitos estan presentes en la dermis y los tejidos submucosos de todo el cuerpo y
se encuentran entre las fuentes mas importantes de mediadores inflamatorios preformados como histamina, TNF-alfa,
IL-1 e IL-6. Los nociceptores son activados, directa o indirectamente, por TNF-alfa, IL-1, IL-6 y otros. La activacion de
nociceptores también es un importante estimulador de la liberacién de sustancia P de TCN que activa directamente
mastocitos, neutrofilos y cualquier otro tipo de glébulo blanco inflamatorio.

Adicionalmente, los polihidroxifenoles también tienen una capacidad critica para inhibir varias rutas inflamatorias y de
activacion de nociceptores que son estimuladas por el estroncio. En particular, se sabe que la capacidad del estroncio
para activar el receptor sensible al calcio (CaSR) en las células, incluidos los nociceptores, activa la proteina quinasa
A, la proteina quinasa C y el NF-Kappa B. Se sabe que la activacion de cada una de estas moléculas contribuye a la
activacion de los nociceptores y al desarrollo de neuropatia. La combinacion de estroncio con polihidroxifenoles
limitaria dicha activacion, negando asi las actividades indeseables del estroncio.

Los polihidroxifenoles también tienen la capacidad de alterar la dinamica del calcio intracelular. Especificamente,
reducen el aumento de calcio intracelular en respuesta a estimulos extracelulares desencadenantes de dolor e
inflamacion.

Combinando estroncio con los polihidroxifenoles como se describe en el presente documento, se obtienen complejos
que son inhibidores mas eficientes de muchas de las mismas rutas de activacion de nociceptores que son inhibidas
por el estroncio solo al tener multiples mecanismos superpuestos y distintos. Adicionalmente, los polihidroxifenoles
también inhiben las rutas activadas por estroncio que contribuyen al dolor, prurito y desarrollo de enfermedades
neuropaticas.

B. Los polihidroxifenoles se unen a sitios hidrofébicos conservados

Se sabe que los polihidroxifenoles se unen a aminoacidos hidréfobos, tales como fenilalanina, tirosina y triptéfano, a
través del apilamiento de enlaces pi-pi. Los grupos hidroxi también son importantes ya que pueden formar puentes de
hidrégeno con los grupos amida y carbonilo de un esqueleto peptidico en una proteina y para seleccionar cadenas
laterales de aminoacidos. Entre los aminoéacidos a los que se unen el acido galico y otros polihidroxifenoles, la prolina
y otros aminoacidos aromaticos se encuentran entre los mas importantes.

Los antioxidantes a base de cisteina afectan a las rutas de nocicepcién e inflamacién

La cisteina se abrevia con el cédigo de aminoacidos de tres letras, Cys. La cisteina es un aminoacido natural que esta
presente en muchos alimentos y proteinas. La cisteina tiene una cadena lateral de tiol, que se oxida facilmente. Debido
a su alta reactividad, el grupo tiol de la cisteina tiene numerosas funciones bioldgicas. En un sentido amplio, la cisteina
posee las siguientes actividades farmacologicas generales: (1) actividad antioxidante, (2) regulacion directa de
moléculas reguladoras sensibles a redox y (3) inhibicidon de los niveles de calcio intracelular que desencadenan dolor
e inflamacion, cada uno de los cuales se analiza a continuacion.

A. Cisteina, cistina y glutation

La cistina es un compuesto de aminoacidos formado por dos moléculas de cisteina unidas por un solo enlace disulfuro.
En el medio extracelular, la cistina es la forma predominante y es la Unica forma transportada a las células por una
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molécula especifica de intercambio de aminoacidos, el sistema antiporte X.. Esta proteina intercambia cistina
extracelular por acido glutdmico intracelular utilizando el gradiente de concentracion relativo entre los dos como fuente
de energia de transporte. Dentro de las células, el enlace disulfuro de la cistina se reduce para formar dos moléculas
de cisteina, cada una con un grupo sulfhidrilo libre. A continuacion se incorpora cisteina libre al tripéptido, glutation,
gamma-Glu-Cys-Gly. El glutation es el antioxidante tiol intracelular mas prevalente e importante en todas las células y
actua como un interruptor 'redox’ de reduccion/oxidacion que controla directa o indirectamente la expresion de cientos
de moléculas reguladoras, muchas de los cuales son potentes inductores del dolor y la inflamacion. La cisteina libre
también puede inactivar directamente las especies reactivas de oxigeno (ROS) que pueden inactivar las proteinas
reguladoras y, oxidar los lipidos y provocan directamente mutaciones en el ADN que pueden provocar un crecimiento
celular anormal y cancer.

La cisteina es el aminoacido limitante de la velocidad que controla la sintesis de glutatién reducido (GSH). En
consecuencia, la administracion de un antioxidante a base de cisteina aumenta la concentracion de GSH y reduce la
concentracion intracelular de glutatién oxidado (GSSG), normalizando asi el estado redox de un nociceptor. Esto tiene
el efecto inmediato de inhibir la activacién de NF-Kappa B y la activacion de muchas otras rutas inflamatorias sensibles
a redox, reduciendo asi la activacion de los nociceptores tanto por rutas directas como indirectas. Los antioxidantes a
base de cisteina también tienen una actividad antioxidante unica debido a su tiol (grupos SH) que suprimen la
capacidad del oxido nitrico para unirse covalentemente y activar las quinasas inflamatorias que se sabe que
contribuyen directamente a las afecciones neuropaticas. Los antioxidantes a base de cisteina también inactivan
directamente otros oxidantes que activan las rutas inflamatorias y, lo mas importante, inhiben la activacion de los
nociceptores.

B. Los antioxidantes a base de cisteina inhiben multiples rutas inflamatorias reguladas por estroncio que activan los
nociceptores

Debido a su grupo tiol, los antioxidantes a base de cisteina también tienen la capacidad de unirse directamente a los
grupos tiol de los residuos de cisteina dentro de las moléculas que forman parte de las rutas inflamatorias que
contribuyen a la activacion de los nociceptores. Dado que hay muchas moléculas reguladoras sensibles al tiol, los
antioxidantes a base de cisteina tienen la capacidad de bloquear la oxidacion de cisteinas criticas en tales moléculas
y, por lo tanto, bloquear la activacién que conduce a un aumento de la inflamacion y la activacion de los nociceptores.
Para muchas rutas reguladas por cisteina sensibles a redox, la concentracion de calcio dentro de los nociceptores
aumenta y, como para muchos otros activadores de nociceptores, el dolor y el prurito resultantes codificados por la
concentracion de calcio y las sefiales de activaciéon contribuyen a la formacion y la continuacion a largo plazo de las
afecciones neuropaticas.

Una molécula inductora de dolor e inflamacion sensible al tiol particularmente importante presente en los nociceptores
y las células inflamatorias es el potencial receptor transitorio anquirina, subtipo 1 (TRPA1), que es altamente sensible
a la oxidacion de sus aminoacidos de cisteina libres que desencadenan dolor, picor y respuestas inflamatorias. TRPA1
es unico entre los canales idnicos sensibles a la oxidacién conocidos por su sensibilidad a una amplia gama de
irritantes quimicos que se encuentran en el medio ambiente, sustancias quimicas inflamatorias liberadas en reacciones
inflamatorias como peroxido de hidrégeno y metabolitos de prostaglandina y sustancias quimicas en alimentos
pungentes picantes. Se considera que es uno de los "quimiosensores" mas importantes presentes en las neuronas
nociceptivas, las células inmunitarias y las células epiteliales. Los antioxidantes tidlicos simples, como los de la
presente divulgacién, pueden prevenir o revertir la oxidacion de cisteinas en TRPA1 y, por lo tanto, pueden prevenir
su activacion y la generacion de dolor y respuestas inflamatorias debido a sustancias quimicas irritantes en el
contenido del estdmago y reacciones inflamatorias en la mucosa esofagica.

Los antioxidantes a base de cisteina también tienen la capacidad de alterar la dinamica del calcio intracelular.
Especificamente, reducen las proteinas reguladoras oxidadas que regulan los niveles de calcio intracelular. Cuando
las células estan expuestas a mediadores inflamatorios, las especies reactivas de oxigeno oxidan moléculas en el
reticulo endoplasmico que almacena calcio y lo libera en el citoplasma en respuesta a una sefial mediada por calcio
inicial. Estas moléculas oxidadas aumentan la sensibilidad del mecanismo de liberacion de calcio y aumentan la
magnitud de la sefal, aumentando potencialmente tanto el dolor como las respuestas inflamatorias.

C Limitaciones de los antioxidantes a base de cisteina en la nocicepcion vy las rutas inflamatorias

En ciertas situaciones, los antioxidantes a base de cisteina pueden causar mas dafio que beneficio. Se cree que en
situaciones de pH bajo (por ejemplo, estados acidos) y alta osmolaridad (por ejemplo, altas concentraciones de
antioxidantes a base de cisteina), la presencia de antioxidantes a base de cisteina aumentara el dafio en el tejido en
lugar de disminuirlo. Cada uno se trata brevemente a continuacion.

Las condiciones acidas pueden inducir dolor a través de la activacion de canales iénicos sensibles al acido, los mas
notables son los canales iénicos de deteccion de acido (ASIC) y el receptor de potencial transitorio vanilloide 1
(TRPV1). Los ASIC son una familia de canales cationicos insensibles al voltaje que se activan en presencia de un
exceso de iones de hidrégeno (es decir, entornos acidos). Todos los ASIC estan presentes en el sistema nervioso
periférico con ASIC3 expresado especificamente en los nociceptores.
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La activacién de los ASIC conduce a la percepcion del dolor. TRPV1, también conocido como receptor de capsaicina
y receptor vanilloide 1, puede ser activado por una amplia variedad de estimulos fisicos y quimicos exdgenos y
endogenos tales como altas temperaturas, condiciones acidas, capsaicina e isotiocianato de alilo. TRPV1 es un
integrador central de dolor, picor y la inflamacion. La activacion de TRPV1 sensibilizé directamente otras moléculas,
tal como la abertura de los canales de iones de calcio y la liberaciéon de sustancia P, lo que da como resultado una
sensacion de ardor dolorosa.

Se cree que algunos agentes reductores (por ejemplo, antioxidantes, antioxidantes basados en cisteina) también
pueden activar los ASIC. Adicionalmente, los antioxidantes basados en cisteina también pueden activar los canales
de iones de calcio y, por tanto, actuan de forma sinérgica con ASIC1a y TRPV1 para intensificar la percepcion del
dolor, picor e inflamacion.

Se cree que las moléculas con grupos tiol libres (-SH) pueden activar y abrir canales iénicos en los nociceptores, lo
que da como resultado la transmision de sefiales de dolor, picor e inflamacion. Adicionalmente, esta activacion se
produce a concentraciones bajas de milimolares a micromolares. Adicionalmente, la liberacion de cisteina del
citoplasma desencadena la activacion de los nociceptores. En funcién de lo anterior, las composiciones y
formulaciones que contienen altas concentraciones de antioxidantes basados en cisteina pueden (1) activar los
nociceptores y (2) imitar los altos niveles extracelulares de cisteina que también activan la nocicepcion.

De manera inesperada, se ha descubierto que al combinar antioxidantes basados en cisteina con estroncio, incluso a
pH bajo o altas concentraciones de antioxidantes a base de cisteina en realidad reduce el dolor, picor e inflamacion.
Sin desear quedar ligado a teoria alguna, se cree que la apertura de canales iénicos en presencia de estroncio permite
que entre en el nociceptor niveles mas altos de estroncio y cierren o disminuyan su actividad. Esto se debe a que (1)
el estroncio tiene una mayor afinidad que el calcio para fluir hacia los canales idnicos y (2) la cantidad excesiva de
iones de estroncio presentes en comparacion con los niveles fisiologicos de calcio presentes. Adicionalmente, los
antioxidantes basados en cisteina y el estroncio tienen como objetivo diferentes mecanismos para bloquear la
nocicepcion. La combinaciéon da como resultado un efecto sinérgico

que proporciona un sorprendente nivel de alivio de dolor, picor e inflamacion en comparacion con los compuestos
individuales.

Psoriasis

La psoriasis es una afecciéon de la piel inmunomediada caracterizada por lesiones. Hay cinco tipos principales de
psoriasis, en placas, guttata, inversa, pustular y eritrodérmica, de las cuales, la psoriasis en placas es la mas comun.
Las lesiones cutaneas asociadas a la psoriasis generalmente se deben al crecimiento anormalmente excesivo y rapido
de las células de la piel, lo que da como resultado acumulacion y parches gruesos denominados placas. Las células
de la piel se reemplazan cada 3-5 dias en lugar de los 28-30 dias habituales. El rapido crecimiento de la piel se
mantiene a través de un circulo vicioso del sistema inflamatorio que desencadena el crecimiento celular, que a su vez
desencadena el sistema inflamatorio.

Se cree que el ciclo psoriasico comienza con un evento desencadenante tal como un traumatismo, infeccién o estrés
que hace que los queratinocitos se estresen y activen las células dendriticas. Las células dendriticas liberan IL-12 e
IL-23, que a su vez estimulan las células Th17 y Th1 respectivamente. Th17 libera TNF-alfa interferén-gamma que
estimula la inflamacién. De manera similar, las células Th1 liberan IL-17 que estimula la inflamacién. Las células Th1
también estimulan la division de los queratinocitos, lo que conduce a la formacion de placas. La activacion de las
células inmunitarias libera citocinas que también activan los queratinocitos. La interaccion entre el sistema inmunitario
y la activacién de los queratinocitos se convierte en un ciclo de autoalimentacion.

Las investigaciones preliminares indican que el estroncio puede romper el ciclo inflamatorio/queratinocitos de la
psoriasis, especificamente bloqueando la IL-17 y el TNF-alfa. Al atacar y bloquear las dos rutas principales que utilizan
las células dendriticas activadas para desencadenar un episodio de psoriasis, el estroncio tiene un inmenso potencial
como agente terapéutico para la psoriasis.

Dermatitis atdpica

La dermatitis atopica, también conocida como eccema, es una afeccidén que se presenta como piel seca, con picor e
inflamada. La afeccion también puede manifestarse como lesiones con elevacion que supuran, se agrietan, se hinchan
y forman una costra. Las lesiones presentan un mayor riesgo de infecciones bacterianas, fungicas o viricas. Si bien
se desconoce la causa de la dermatitis atopica, se cree que muchos factores contribuyen a las afecciones que incluyen,
aunque no de forma limitativa, genéticos, microbianos y ambientales.

Se cree que las personas con dermatitis atdpica tienen niveles mas altos de Staphylococcus aureus en la piel. Los

niveles bacterianos mas altos desencadenan una respuesta inmunitaria a través de los receptores de tipo toll, en
particular el receptor 4 de tipo Toll (TLR-4). También se cree que la activacion continua de TLR-4 contribuye a la
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naturaleza cronica de la dermatitis atépica.

Otras rutas moleculares que se activan en la dermatitis atdpica incluyen las metaloproteinasas de la matriz (MMP).
Las MMP son una familia de enzimas capaces de descomponer las proteinas de la matriz extracelular, incluidos los
tejidos conectivos.

Los datos preliminares indican que el estroncio puede bloquear la actividad de TLR-4 y MMP.

Herpesviridae, culebrilla y neuralgia postherpética

Herpesviridae es una gran familia de virus que causan enfermedades en personas y animales. La familia incluye el
virus del herpes simple 1y 2 (VHS1, VHS2), el virus de la varicela zéster, virus de Epstein-Barr, citomegalovirus,
roseolovirus y el virus del herpes asociado al sarcoma de Kaposi. Después de que se resuelve la infeccion inicial,
muchos de los virus del herpes permanecen latentes en los cuerpos de las células nerviosas. El virus se puede
reactivar dias, meses, afios o incluso décadas después. Tras su activacion, el virus viaja por los axones de los nervios
para causar una infeccion virica de la piel (por ejemplo, eritema con ampollas) en la region del nervio.

El herpes simple causa varios trastornos médicos distintos segun el sitio de la infeccién. Los sitios de infeccion
comunes incluyen la cara/boca (herpes orofacial), anogenital (herpes genital), manos (panadizo herpético), ojos
(queratitis herpética) y sistema nervioso central (encefalitis por herpes). Los VHS 1 y 2 generalmente se presentan
como pequefias protuberancias rojas dolorosas y/o con picor que se convierten en ampollas llenas de liquido. Las
ampollas se rompen y dejan una ulcera que se endurece y finalmente cicatriza. Los tratamientos van desde antiviricos
hasta analgésicos y suplementos dietéticos.

El virus de la varicela zéster (VZV) se presenta inicialmente como varicela en los nifios. Una vez que la infeccion inicial
se ha resuelto, el virus puede permanecer inactivo durante décadas. La activacion del virus da como resultado una
afeccion comunmente conocida como culebrilla 0 zéster. La culebrilla se presenta inicialmente con sintomas similares
a los de la gripe, tal como dolor de cabeza, fiebre y malestar, seguido de dolor ardiente y sensaciones de picor. Una
erupcion generalmente se desarrolla uno o dos dias después de los sintomas iniciales, pero puede durar hasta tres
semanas después. La erupcion se presenta como ampollas rojas llenas de liquido que se rompen y forman costras.
La erupcién generalmente aparece en un lado del cuerpo en un patrén similar a un cinturdn. La erupcion generalmente
se cura en un plazo de dos a cuatro semanas. En adultos mayores, la erupcion puede ser mas grave y durar mas
tiempo.

La neuralgia postherpética (NPH) es una afeccion en la que el paciente experimenta dolor continuo durante meses o
afos después de que se haya resuelto la erupcion. La NPH ocurre en aproximadamente el 2-20 % de los pacientes
con culebrilla. El dolor generalmente ocurre en la misma area afectada por la culebrilla, puede ser intermitente o
constante y puede imitar el amplio espectro de sensaciones de dolor asociadas a culebrilla. La NPH puede dar como
resultado una mayor sensibilizacion de la piel, una afeccién conocida como alodinia. La causa real de la NPH es
desconocida; sin embargo, se cree que se debe a inflamacién o dafio en el nervio afectado. La neuralgia postherpética
es extremadamente dificil de tratar y los tratamientos van desde antiviricos hasta analgésicos, antidepresivos y
anticonvulsivos.

Las investigaciones preliminares indican que el estroncio puede reducir o eliminar el dolor, el picor y la
erupcion/formacion de ampollas asociadas al VHS1. Sin desear quedar ligado a teoria alguna, se cree que la
capacidad del estroncio para bloquear el NF-Kappa B contribuye a minimizar los sintomas asociados a una infeccion
activa. Como se ha mencionado anteriormente, el VHS 1 y 2 requiere la activacion de NF-Kappa B para la sintesis de
virus de novo. Al bloquear el NF-Kappa B, el estroncio esencialmente detiene la infeccion en una etapa temprana.

Las investigaciones preliminares indican que el estroncio puede reducir o bloquear el dolor asociado a la NPH.

Tratamiento de heridas

La piel proporciona una barrera protectora contra la infeccidon microbiana. Los dafios en la piel presentan oportunidades
para infecciones microbianas. En consecuencia, el control de la infeccién es un aspecto importante del tratamiento de
heridas. En la mayoria de los casos, por ejemplo, pequefios cortes, la infeccion es una consideracion menor. No
obstante, cuando el dafio ocurre en grandes areas de la piel (por ejemplo, quemaduras) o con heridas abiertas
prolongadas (por ejemplo, ulceras), el control de la infeccidon se vuelve crucial. El control de la infeccion generalmente
ocurre mediante el uso de antimicrobianos tales como antibiéticos y antifungicos. No obstante, el uso prolongado de
antibidticos puede conducir a resistencia bacteriana. Hasta la fecha, solo dos antibidticos, yodo y plata, nunca han
mostrado resistencia bacteriana. Dicho esto, ni el yodo ni la plata pueden usarse para tratar una infeccién sistémica.

A. Quemaduras
Las quemaduras pueden estar causadas por calor, electricidad, sustancias quimicas, friccion o radiacion. Las

quemaduras se clasifican segun la profundidad del dafio en la piel y el tejido subyacente. Las quemaduras de primer
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grado o superficiales afectan solo a la capa externa de la piel, es decir, la epidermis. Las quemaduras de segundo
grado o de espesor parcial penetran en las capas subyacentes de la piel, es decir, las capas superiores de la dermis.
Las quemaduras de tercer grado o de espesor total se extienden a través de todas las capas de la piel. Las quemaduras
de cuarto grado afectan a tejidos mas profundos, tales como musculos o huesos. Las quemaduras quimicas pueden
estar causadas por cualquier sustancia corrosiva, tales como acidos, bases, oxidantes, disolventes, agentes
reductores o alquilantes. Las quemaduras quimicas son inusuales porque el dafio puede no ser perceptible de
inmediato (por ejemplo, debajo de la piel). Una fuente notable de quemaduras quimicas son las sustancias quimicas
que se utilizan como armas. Los ejemplos no limitantes incluyen irritantes asfixiantes, agentes vesicantes/de formacion
de ampollas, agentes sanguineos, agentes nerviosos, agentes eméticos, agentes antidisturbios, agentes
incapacitantes, toxinas y alérgenos.

El tratamiento de las quemaduras depende de la gravedad. Las quemaduras menores, es decir, las quemaduras de
primer y segundo grado que tienen menos de 5-7 cm (2-3 pulgadas) de diametro, por lo general, pueden autotratarse
manteniendo el area limpia y tomando farmacos de venta libre para el dolor. Las quemaduras mayores, es decir, las
quemaduras de segundo grado de mas de 7 cm (3 pulgadas) de diametro y todas las quemaduras de tercer y cuarto
grado, requieren tratamiento médico. El tratamiento de las quemaduras importantes a menudo implica el uso de
vendajes para (1) absorber el exudado, (2) mantener una alta humedad en el sitio de la herida para estimular la
cicatrizacion y (3) reducir el riesgo de infeccion. Existe disponibilidad de diversos vendajes diferentes para heridas, los
ejemplos no limitantes incluyen hidrocoloide, pelicula de poliuretano, hidrogel, nailon recubierto de silicona, sustituto
biosintético de la piel, antimicrobiano (por ejemplo, plata y yodo), fibra y apdsitos para heridas. Algunos de los apdsitos
disponibles usan polimeros para absorber el exudado y crear una barrera similar a un gel para ayudar a mantener la
herida humeda. Otros contienen antimicrobianos, tales como plata o yodo.

Las composiciones y formulaciones a base de estroncio desveladas en el presente documento podrian ser
beneficiosas para su uso en el tratamiento de quemaduras. La evidencia clinica preliminar indica que las
composiciones y formulaciones a base de estroncio aplicadas topicamente pueden proporcionar alivio del dolor y el
picor asociados a quemaduras menores, tales como quemaduras solares 0 quemaduras térmicas de pequefio tamafio.
La evidencia clinica preliminar también indica que cuando se aplica poco después del incidente, las composiciones y
formulaciones a base de estroncio aplicadas topicamente pueden reducir o eliminar la formacién de ampollas o la
descamacion de la piel. Para quemaduras mayores, las composiciones y formulaciones a base de estroncio aplicadas
tépicamente también podrian usarse para ayudar a controlar el dolor, el picor y la inflamacién asociados a quemaduras
mayores. Por ejemplo, las composiciones y formulaciones a base de estroncio podrian aplicarse al area quemada
antes de aplicar el vendaje. De manera alternativa, las composiciones y formulaciones a base de estroncio podrian
integrarse o formar parte del apésito para heridas. Adicionalmente, el uso de composiciones y formulaciones a base
de estroncio desveladas en el presente documento podria reducir o prevenir el desarrollo de dolor neuropatico o picor
debido a la quemadura. Finalmente, las composiciones y formulaciones a base de estroncio desveladas en el presente
documento podrian prevenir o reducir la formacion de cicatrices.

B. Cirugia y traumatismo

La prevencion de infecciones también es critica durante y después de la cirugia y después de incidentes traumaticos
que dan como resultado la rotura de la piel. Con respecto a la cirugia, el personal médico generalmente usa soluciones
de yodo para limpiarse las manos y el sitio quirdrgico. Después de la cirugia, la incisidon generalmente se cubre con
antibacteriano y se mantiene cubierta con un apésito. Las composiciones y formulaciones a base de estroncio
desveladas en el presente documento podrian ser utiles en el tratamiento de heridas posquirirgicas y mufiones de
amputacion. Adicionalmente, las composiciones y formulaciones a base de estroncio desveladas en el presente
documento podrian ser Utiles para tratar el dolor, el picor o la irritacion asociados a heridas posquirdrgicas y mufiones
de amputacion. Finalmente, las composiciones y formulaciones a base de estroncio desveladas en el presente
documento podrian prevenir o reducir la formacion de cicatrices.

C. Composiciones y formulaciones a base de estroncio

En una realizacion, las composiciones y formulaciones a base de estroncio para su uso en el tratamiento de heridas
incluyen ademas yodo o plata para proporcionar apoyo antimicrobiano adicional.

Un ejemplo no limitante usa sales de yoduro de estroncio. El yodo de estroncio proporciona otro beneficio inesperado,
ya que el color es mucho mas claro que el yodo estandar. Una de las desventajas del yodo es que el color se parece
a la sangre seca. En consecuencia, tener una composiciéon/formulacion de yodo de estroncio mas clara ayudaria a los
profesionales médicos a evaluar el estado de la herida. En otra realizacion, las composiciones y formulaciones de
yodo de estroncio o plata de estroncio pueden incluir ademas BHB. Como se ha sefialado anteriormente, el BHB actua
en las mismas o diferentes rutas nociceptivas e inflamatorias. En consecuencia, su inclusion podria potenciar de forma
sinérgica los efectos de las sales de yodo de estroncio o de plata de estroncio. En otra realizacién, el BHB esta en
forma de polimero. La descomposicion del polimero de BHB da como resultado moléculas de BHB individuales. En
consecuencia, el polimero de BHB puede proporcionar una liberacién prolongada de BHB. En otra realizacion, las
composiciones y formulaciones a base de estroncio desveladas en el presente documento pueden integrarse en el
aposito para heridas o formar parte del mismo.
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En una realizacion, se usan dos formulaciones separadas en tandem. La primera formulacién es yodo de estroncio o
plata de estroncio. La segunda formulacion es estroncio y al menos un agente beneficioso (analizado a continuacion)
tal como polihidroxifenol, antioxidante a base de cisteina, o BHB. La primera formulacién se usa cuando el riesgo de
infeccion es elevado, por ejemplo, la etapa temprana del control de quemaduras. La segunda formulacion se usa
cuando el riesgo de infeccion no es tan alto, por ejemplo, después de que una capa de tejido epitelial cubra la mayor
parte de la herida. La formulaciéon dual/tandem permitiria el uso de agentes oxidantes (por ejemplo, yodo) y
antioxidantes/agentes reductores (por ejemplo, polihidroxifenol y antioxidante basado en cisteina) durante la fase clave
de la cicatrizacion de heridas.

D. Aplicacion y tratamiento

Las quemaduras, las incisiones quirurgicas y las amputaciones tienden a causar dafio a los nervios y, por lo tanto,
provocan dolor neuropatico. Una forma de minimizar potencialmente el desarrollo del dolor neuropatico es a través de
la aplicacién inmediata y/o continua de las composiciones y formulaciones a base de estroncio descritas en el presente
documento. Esto se puede lograr mediante la aplicacion rutinaria o formulas de liberacién prolongada o el uso de un
dispositivo que libera continuamente las composiciones y formulaciones a base de estroncio. En una realizacion, el
tratamiento es continuo durante los primeros dias o semanas. Mientras la herida sana, el tratamiento puede ser mas
intermitente segun el nivel de dolor, picor o irritacion del paciente. Por ultimo, la percepcion del dolor, picor o irritacion
por parte del paciente determina la frecuencia de aplicacion.

Sindrome de las piernas inquietas

El sindrome de piernas inquietas (SPI), también conocido como enfermedad de Willis-Ekbom o sindrome de
Wittmaack-Ekbom, es un trastorno neuroldgico que causa una "picor" incomodo, "hormigueo”, o sensacién de
"cosquilleo” en las piernas (y a veces en los brazos u otras partes del cuerpo). Mover la parte del cuerpo afectada
puede proporcionar un alivio temporal. Las causas del SPI incluyen predisposicion genética, desequilibrio de hierro
(demasiado bajo o demasiado alto) y ciertos farmacos.

De manera inesperada, se ha descubierto que las composiciones a base de estroncio aplicadas tépicamente pueden
reducir o eliminar los sintomas asociados al SPI.

Dolor articular

El dolor articular tiene muchas causas, incluidas, pero sin limitacién, artritis, lesiones y movimientos repetitivos. Con
respecto a la artritis, hay mas de 100 formas diferentes de artritis, que se dividen aproximadamente en dos categorias
principales. La primera categoria es artritis causada por el desgaste del cartilago y la segunda categoria es artritis
asociada a la inflamacién, generalmente asociada a un sistema inmunoldgico hiperactivo. Las causas mas comunes
de artritis son artrosis, artritis reumatoide y artritis psoriasica. En cuanto a las lesiones, la lesién puede ser un esguince,
distension o torcedura que da lugar a dafio y/o inflamacion de los tendones, ligamentos o cartilago. En cuanto a las
lesiones por movimientos repetitivos, la expresion se utiliza para cubrir diversas afecciones asociadas a tareas
repetitivas, esfuerzos contundentes, vibraciones, compresion mecanica o posiciones de apoyo/incémodas. Los
ejemplos no limitantes de lesiones por movimientos repetitivos incluyen el sindrome del tinel carpiano, el sindrome
del tunel cubital, el codo de golfista, el codo de tenista, el sindrome de De Quervain, el sindrome de la abertura toracica
superior, el sindrome de interseccion, el tenosinovitis estenosante, el sindrome del tunel radial y la distonia focal.

La presente divulgacion incluye el descubrimiento inesperado de que los compuestos basados en estroncio descritos
en el presente documento pueden proporcionar alivio para el dolor articular cuando se aplican topicamente.

Las teorias iniciales sobre el control del dolor y la inflamacién en las articulaciones creian que el
analgésico/antiinflamatorio debia estar en el origen del dolor/inflamacion, por ejemplo, profundamente dentro de la
articulacion. Sin desear quedar ligado a teoria alguna, se cree que la interrupcion de la sefalizacion nerviosa en las
terminaciones nerviosas también interrumpe las sefales nerviosas mas profundamente en el tejido segun los
siguientes conceptos. En primer lugar, fisiolégicamente, un solo nervio se extiende desde la médula espinal hasta justo
debajo de la superficie de la piel. En segundo lugar, la propagacion de la sefal nerviosa se basa en el flujo de calcio
a lo largo del nervio en forma de onda. Y en tercer lugar, la intensidad de la sefial se correlaciona con la frecuencia de
la onda de calcio. A partir de estos tres conceptos, la interrupcion de la onda de calcio en el terminal del nervio puede
afectar a la propagacion de la sefial a lo largo del nervio. La interrupcién en la propagacion de la sefial puede conducir
a una reduccion o eliminacién de la percepcion del dolor o el picor.

Formulaciones hiperosméticas

Investigaciones recientes han demostrado que las formulaciones de alta osmolaridad activan sensores osméticos
especificos presentes en los nociceptores, los queratinocitos y las células inmunitarias o inflamatorias. Un ejemplo de
esto es el efecto de "sal en la herida" que causa escozor y ardor si se vierte en la herida una solucion concentrada de
una sal simple. Ademas de causar molestias, las soluciones de alta osmolaridad pueden activar directamente las
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células inflamatorias y hacer que liberen sustancias quimicas que provocan la activacion de los nociceptores.

A. Las formulaciones hiperosmoéticas también pueden dafiar fisicamente los tejidos y causar dolor e inflamacion

Las formulaciones topicas con alta actividad osmética (mas de 400 mOsm, tal como entre 400 y 2000 mOsm) también
pueden dafar los tejidos delicados y causar dolor, especialmente en pieles no queratinizadas que tienen una
membrana mucosa o tejido que tiene una "funcion de barrera" dafiada debido a un traumatismo fisico, infeccion o
inflamacion. Dicho dafio inducido por hiperésmosis se conoce popularmente como "el efecto de la sal en la herida" y
ocurre cuando las fuerzas osméticas hacen que el agua fluya hacia fuera de las células y los tejidos hacia las
formulaciones hiperosméticas. También se cree que la aplicacién de formulaciones hiperosméticas puede activar
directamente ciertas moléculas que actian como sensores de osmolaridad y, cuando se activan, activar los nervios
sensibles al dolor y las células inmunitarias y no inmunitarias que pueden producir inflamacion y dafo celular. Esta
comprension reciente tiene una importancia potencialmente critica para el objetivo de prevenir el desarrollo de dolor
cronico o neuropatico.

La importancia potencial de esta observacién tiene una importancia critica para el tratamiento o la prevencién del
desarrollo del dolor neuropatico ya que se sabe que se requiere la activacion crénica de los nociceptores para que se
desarrollen las afecciones neuropaticas dolorosas. El descubrimiento reciente de que existen multiples canales iénicos
y sensores moleculares hiperosméticos relacionados que desencadenan la activacion de los nociceptores tras la
exposiciéon a formulaciones topicas hiperosméticas sugiere que su uso crénico puede predisponer al desarrollo de
afecciones de dolor neuropatico si existe un dafo cronico o grave coexistente en los nociceptores. En este escenario,
la aplicacion a largo plazo de una formulacion hiperosmética a la piel, y especialmente a las delicadas membranas
mucosas de, por ejemplo, la mucosa vaginal o cervical puede causar niveles bajos, pero a largo plazo de activacion
de los nociceptores, contribuyendo asi a su sensibilizacion. Se cree que esa progresion de un estado de dolor agudo
transitorio a un "estado neuropatico" crénico, de larga duracion se debe a la continua y excesiva activacion de los
nociceptores que da como resultado una mayor expresion de genes que reducen la magnitud de un estimulo irritante,
también llamado "umbral" de activacion irritante o de nociceptores y, por lo tanto, provoca una mayor activacion de los
nociceptores y una mayor percepcion del dolor y/o del prurito. Adicionalmente, estos genes también pueden aumentar
la sintesis de moléculas productoras de inflamacién que irritan ain mas los nociceptores, produciendo asi lo que
comunmente se denomina "un circulo vicioso" de aumento de la irritacion e inflamacién sensorial.

B. Las formulaciones hiperosmoéticas B también pueden aumentar la infeccion por herpes y VIH

Ademas de causar sensaciones dolorosas o pruriginosas e inflamacion, incluso la exposicion de bajo nivel pero cronica
a irritantes que activan los nociceptores puede predisponer a la infeccion por una multitud de microbios patégenos, de
los cuales los virus del herpes simple 1y 2 (VHS) y el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) representan la
mayor amenaza para la salud publica. Si bien no se analiza con detalle en el presente documento una explicaciéon
detallada de las muchas y variadas razones por las que la activaciéon de los nociceptores y la inflamacion coexistente
facilitan la infeccion por el VHS y el VIH, en esencia, se sabe que la liberacion por parte de los nociceptores de tipo C
de neuropéptidos inflamatorios como la sustancia P dafia las "barreras" anatémicas tanto de la piel queratinizada como
de las membranas mucosas que bloquean la infeccion virica. También se sabe que la inflamacioén resultante activa las
células inmunitarias inflamatorias que, irénicamente, contribuyen a la capacidad tanto del VHS como del VIH para
causar una infeccion aguda y, en el caso del VHS, reactivacion de una infeccion latente existente.

La aplicacion de formulaciones tépicas hiperosméticas de, por ejemplo, lubricantes o microbicidas, a las membranas
mucosas de los genitales masculinos o femeninos o a los tejidos vaginales, cervicales o anales pueden aumentar en
gran medida la posibilidad de transferir uno de estos virus u otros microbios patégenos que causan enfermedades de
transmisién sexual de una persona infectada a otra persona sana. Por lo tanto, es ventajoso crear formulaciones que
contengan estroncio con altas concentraciones de estroncio que estén disefiadas para minimizar el choque osmético.

C. El estroncio suprime el dafo debido a las formulaciones hiperosméticas

Inicialmente, se penso que el efecto de "sal en la herida" no era especifico, es decir, la liberacion de agua por la célula
se debia a la presencia de una sal. Sin desear quedar ligado a teoria alguna, se cree que los sensores osmaéticos
desencadenan la nocicepcion y la inflamacion en respuesta a cambios en el entorno extracelular. Los receptores
osmoticos son receptores acoplados a proteina G con calcio como ligando endégeno. En consecuencia, el calcio actua
como uno de los principales reguladores del estrés osmotico. Los niveles de calcio intracelulares aumentan durante el
estrés hipoosmotico e hiperosmotico. El estroncio puede reducir el choque osmético al unirse a los receptores de
calcio en los sensores osmaticos y, por lo tanto, evitar que activen las rutas de nocicepcion e inflamacion.

pH

La piel humana esta protegida con una capa de sebo y transpiracion, a menudo denominada el "manto acido". El
manto acido ayuda a proteger la piel inhibiendo el crecimiento de bacterias y hongos y reduciendo la exposicion a
elementos ambientales como la luz solar, la contaminacion o las sustancias quimicas. Debido al manto acido, el pH
promedio de la piel humana es de aproximadamente 5,5 y puede variar de 4 a 7. El pH alto de la piel tiende a causar
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piel seca, mientras que el pH bajo de la piel tiende a causar una piel grasa.

Muchas afecciones de la piel surgen cuando el pH de la piel es demasiado alto o demasiado bajo. Un pH alto de la
piel permite un mayor crecimiento bacteriano, que puede conducir a infecciones e inflamacion. Un pH bajo de la piel
puede provocar irritacion y enrojecimiento. Varias afecciones de la piel, tal como el eccema y la rosacea, tienden a
estar asociadas a un pH de la piel que esta fuera del intervalo normal, es decir, demasiado acido o demasiado alcalino.

La mayoria de los productos para la piel tienen un "pH equilibrado" para ayudar a mantener un pH saludable en la piel.
De manera inesperada, se ha descubierto que las composiciones y formulaciones que contienen estroncio funcionan
mejor a un pH bajo, por ejemplo, inferior a 4 o incluso inferior a 3. Sin desear quedar ligado a teoria alguna, se cree
que la aplicacion de una formulacion de pH bajo sobre la piel activa los canales idnicos sensibles a los acidos, tales
como ASIC y TRPV1, lo que da como resultado la apertura de los canales iénicos en el nociceptor. La apertura de los
canales iénicos en presencia de estroncio permite que entren en el nociceptor niveles mas altos de estroncio y cierren
o disminuyan su actividad. Esto se debe a que (1) el estroncio tiene una mayor afinidad que el calcio para fluir hacia
los canales idnicos y (2) la cantidad excesiva de iones de estroncio presentes en comparacion con los niveles
fisioldgicos de calcio presentes.

Composiciones

Las composiciones y formulaciones de la presente divulgacion se formularon para realizar una o mas de las siguientes
funciones: (1) inhibir la irritacion sensorial aguda (por ejemplo, prurito y dolor), el enrojecimiento, la hinchazén y la
inflamacién (definidos colectivamente para los fines de la presente descripcion, "irritacion"), (2) inhibir la irritacion
croénica que es caracteristica y contribuye al desarrollo y mantenimiento de afecciones neuropaticas dolorosas o
pruriginosas, (3) inhibir la irritacion neuropatica que puede contribuir a aumentar la sensibilidad o reactividad nerviosa,
(4) romper el ciclo de retroalimentacion positiva neuropatica que contribuye al dolor neuropatico o picor, (5) prevenir
el desarrollo de afecciones neuropaticas, (6) reducir el riesgo de infeccion tisular y/o (7) estimular la cicatrizacion en
el tejido epitelial dafado. Como minimo, las composiciones y formulaciones de la presente divulgacion contienen
estroncio. En algunas realizaciones, las composiciones y formulaciones que contienen estroncio también contienen al
menos uno de los agentes beneficiosos que se describen a continuacion. En algunas realizaciones, las combinaciones
de estroncio y al menos un agente beneficioso descrito en el presente documento logran los objetivos anteriores al
interaccionar en multiples rutas moleculares diferentes, creando asi un efecto sinérgico que supera con creces las
acciones de cada componente por si solo. En otras realizaciones, las composiciones y formulaciones a base de
estroncio de la presente divulgacion logran los objetivos anteriores a través de la exposicion/aplicacion continua de
las composiciones y formulaciones basadas en estroncio. Aun en oftras realizaciones, las composiciones y
formulaciones se adaptan a una enfermedad o afeccion especifica para maximizar el beneficio terapéutico. Se
formulan composiciones y formulaciones de ejemplo, por ejemplo, utilizando los diversos componentes analizados a
continuacion. Estos ejemplos incluyen complejos tripartitos que contienen al menos tres componentes, de los cuales,
un componente es estroncio, asi como son complejos bipartitos que contienen al menos dos componentes, de los
cuales, un componente es estroncio. Los componentes de los complejos tripartitos y bipartitos se analizan a
continuacion.

A. Estroncio

El estroncio esta presente como un catién divalente. El estroncio se designa por su simbolo atomico de uso comun,
"Sr" y se representa a continuacion.

El estroncio imita la capacidad del calcio para pasar a través de los canales de calcio dependientes del voltaje y, una
vez dentro de las células, compite con el calcio por unirse a los receptores dependientes de calcio. Se cree que el
calcio desempefia un papel en el proceso del dolor al regular la liberaciéon de neurotransmisores y, por lo tanto, el
efecto analgésico del estroncio puede prevenir la union del calcio a las células nerviosas.

El estroncio esta disponible como una sal inorganica u organica que es soluble en agua a temperatura ambiente en el
intervalo de 1 a 100 g/I. Las sales inorganicas incluyen, por ejemplo, cloruro de estroncio, sulfato de estroncio,
carbonato de estroncio, nitrato de estroncio, hidroxido de estroncio, hidrosulfuro de estroncio, 6xido de estroncio,
acetato de estroncio, etc. Las sales organicas incluyen, por ejemplo, acido organico cargado negativamente, tal como
un acido monocarboxilico, dicarboxilico, tricarboxilico o tetracarboxilico, 0 un acido aminocarboxilico que puede tener
una cadena de carbono lineal o ramificada de 2 a 30 atomos de carbono y uno o0 mas grupos amino unidos a la misma.
El acido aminocarboxilico puede ser un aminoacido natural o sintético. Los ejemplos de sales organicas de estroncio
incluyen, por ejemplo, glutamato de estroncio, aspartato de estroncio, malonato de estroncio, maleato de estroncio,
citrato de estroncio, treonato de estroncio, lactato de estroncio, piruvato de estroncio, ascorbato de estroncio, alfa-
cetoglutarato de estroncio o succinato de estroncio. Otros ejemplos de sales de estroncio y métodos para su
preparacion se pueden encontrar, por ejemplo, en la publicacion de solicitud de patente de Estados Unidos n.°
2010/0048697.

B. Beta hidroxibutirato (BHB)
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El hidroxiacido alifatico beta-hidroxibutirico (también conocido como &cido beta-hidroxibutanoico, acido 3-
hidroxibutirico y acido 3-hidroxibutanoico, asi como la base conjugada 3-hidroxibutirato y beta hidroxibutirato, se
denominan colectivamente en el presente documento "BHB") es un beta hidroxiacido. Es sintetizado por el higado
durante los estados de ayuno en seres humanos y, a menudo, se usa como indicador de cetoacidosis diabética.

El BHB puede ser una forma de sal o forma de polimero.

C. Polihidroxifenoles

Los polihidroxifenoles son compuestos fendlicos que poseen al menos dos grupos hidroxilo, preferentemente en las
posiciones orto y para. Un compuesto de ejemplo es acido 3,4,5-trihidroxi benzoico, también llamado acido galico. El
término "polihidroxifenol" no incluye acidos carboxilicos, tales como ranelato. Los ejemplos no limitantes de
polihidroxifenoles incluyen: acido galico, acido cafeico, acido tanico, epicatequina, galato de epigalocatequina,
epigalocatequina, galato de epicatequina, acido elagico, miricetina, luteolina, naringenina, genisteina, apagenina,
acido norhidroguaiarético y sus ésteres.

El polihidroxifenol se puede afiadir a las composiciones descritas en el presente documento en forma esencialmente
purificada o se pueden afiadir en forma de extractos vegetales que contienen polihidroxifenol, tal como té verde y
extractos de soja.

Los flavonoides son compuestos polifenélicos que poseen 15 atomos de carbono; dos anillos bencilo de seis carbonos
que generalmente estan unidos entre si por una cadena de tres carbonos lineal saturada.

Otros flavonoides pueden consistir en dos anillos bencilo unidos por una tercera estructura de anillo de 5 o 6 carbonos.
Los flavonoides constituyen una de las clases de compuestos mas caracteristicas en las plantas superiores. Muchos
flavonoides se reconocen facilmente como pigmentos en las plantas con flores.

Los compuestos fendlicos monoméricos, por ejemplo, acido galico y acido cafeico, tienen un grupo de acido
carboxilico, que puede esterificarse con un resto de azucar tal como glucosa. En el caso del acido galico, tal
esterificacion produce glucogalina. Otros ésteres organicos también pueden ser efectivos, tal como el éster etilico de
acido galico, galato de etilo, o el éster propilico de acido galico, galato de propilo.

La presente divulgacion también contempla compuestos fendlicos poliméricos que tienen dos 0 mas anillos aromaticos
que normalmente, aunque no necesariamente, tienen la misma estructura. Un ejemplo de ello es el reservatrol. Otro
es la glucosa de pentagaloilo, que consiste en cinco restos de acido galico que se esterifican a una molécula de
glucosa. Esta molécula sera escindida in vivo por esterasas no especificas, que liberan los restos individuales de acido
galico. El uso de tales formas de compuestos polihidroxifendlicos tiene la ventaja adicional de disminuir la actividad
osmética, dado que una molécula de pentagaloil glucosa produce una unidad de actividad osmética, en comparacion
con cinco unidades de actividad osmética producidas por el uso de cinco moléculas separadas de acido galico.

El acido tanico es otro ejemplo de un polimero de acido galico de alto peso molecular en el que uno o mas restos de
acido galico esterificado se esterifican a una molécula central de glucosa.

El acido elagico es un ejemplo de un atenuador de acido galico. Si bien esta molécula ya no posee la estructura
fendlica similar al acido gélico, mantiene muchas de las mismas bioactividades del acido galico y, por lo tanto, es util
en la practica de la presente divulgacion.

Los compuestos que tienen un esqueleto de flavona incluyen, por ejemplo, quercetina y epicatequina (EC) y sus
derivados, tales como galato de epigalocatequina (EGCG que se encuentra en el té verde), epigalocatequina (EGC) y
galato de epicatequina (ECG).

Otros compuestos polihidroxifendlicos incluyen, por ejemplo, miricetina, luteolina, naringenina, genisteina y acido
nordihidroguaiarético (NDGA).

En una realizacion particular, los polihidroxifenoles que son utiles también exhiben uno o mas grupos carboxilo, tal
como acido galico. El grupo carboxilo puede servir como contraién adicional y también ayudar en la formacién de
matriz con un polimero polianiénico opcional.

También se contempla una composicidn que incorpora una combinacién de estroncio con una mezcla de
polihidroxifenoles, por ejemplo, uno o mas o dos o mas, de los polihidroxifenoles sefialados o analizados en el presente
documento y anteriormente. El uso de mas de un polihidroxifenol tiene un efecto sinérgico debido a las actividades
diferenciales de cada polihidroxifenol. Se contempla que este efecto sinérgico tiene una mayor eficacia en el
tratamiento de la irritacion sensorial que incluye,aunque sin limitacion, dolor, prurito y desarrollo de enfermedades
neuropaticas. En una realizacion, la mezcla incluye polihidroxifenoles monofendlicos y polifendlicos. En una
realizacion, la mezcla incluye polihidroxifenoles monofendlicos y bifendlicos. En otra realizacién, la mezcla incluye
polihidroxifenoles monofendlicos vy trifendlicos. En otra realizacion, la mezcla incluye polihidroxifenoles bifendlicos y
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trifendlicos. En otra realizacion, la mezcla incluye polihidroxifenoles monofendlicos, bifendlicos y trifendlicos. En otra
realizacion, la mezcla incluye un analogo de ATP con un polihidroxifenol monofendlico, bifendlico o trifendlico. En otra
realizacién mas, la mezcla de polihidroxifenoles es acido galico y acido cafeico. En otra realizacion, la mezcla de
polihidroxifenoles es miricetina y acido cafeico. En otra realizacion, la mezcla de polihidroxifenoles es miricetina y acido
galico. En otra realizacion, la mezcla de polihidroxifenoles es miricetina, acido galico y acido cafeico.

D. Antioxidante basado en cisteina

La expresion "basado en cisteina" incluye cisteina y cistina. Como alternativa, el compuesto basado en cisteina esta
acetilado en el grupo amino de la cisteina para producir N-acetilcisteina, comunmente abreviado acetilcisteina o NAC.
Los ejemplos no limitantes de antioxidantes basados en cisteina incluyen: cisteina, cistina, acetilcisteina,
diacetilcisteina y ésteres de las mismas.

La cisteina existe en dos formas enantioméricas, denominadas "L-cisteina" y "D-cisteina", de las cuales la forma L se
usa en organismos vivos mientras que la forma D no.

Si bien las formas L y D estan contempladas en la presente divulgacion, la forma L de acetilcisteina es la mas preferida,
es decir, NAC. Si se pretende la forma D de NAC, se denominara D-NAC. Ademas, tanto L-Cys como D-Cys pueden
formar enlaces disulfuro entre los dos grupos tiol para formar un "dimero", literalmente un par de moléculas de Cys.
Dichos enlaces disulfuro se encuentran en muchas proteinas y desempefian un papel regulador critico en las rutas
bioquimicas debido a la facilidad de su formacion reversible por procesos oxidativos y disolucion por procesos
reductores. Por convencion, un dimero de cisteina con enlaces disulfuro se denomina cistina. Por lo tanto, una
molécula de cisteina en condiciones reductoras apropiadas o procesamiento enzimatico producira dos moléculas de
cisteina. La cistina se puede formar a partir de dos moléculas de L-Cys, dos moléculas de D-Cys o una molécula de
L-Cys y una de D-Cys. Otro ejemplo de compuesto basado en cisteina es N,S-diacetilcisteina. Todas estas variantes
se incorporan dentro de la presente divulgacion.

E. Plata y/o yodo

La plata y el yodo son antimicrobianos conocidos para los que nunca se ha desarrollado resistencia a los antibiéticos.
Los compuestos de plata no limitantes incluyen sales de plata (por ejemplo, nitrato de plata), sulfadiazina de plata,
zeolita de plata, nanoparticulas de plata y plata coloidal.

F. Enlaces escindibles

En una realizacion, los complejos de la presente divulgaciéon utilizan un enlace escindible para unir el beta
hidroxibutirato y el compuesto basado en cisteina en los complejos tripartitos. Los complejos que usan un enlace
escindible para unir el beta hidroxibutirato y el compuesto basado en cisteina en los complejos tripartitos se
denominaran la forma "conjugada” de los compuestos.

Como se ha definido anteriormente, un enlace escindible es un enlace quimico que une dos moléculas que luego se
pueden romper, liberando asi las dos moléculas una de otra. La presente divulgacion contempla el uso de enlaces
escindibles que son conocidos en la técnica, cuyos ejemplos incluyen, pero sin limitacion, enlaces peptidicos, enlaces
tioésteres, enlaces escindibles enzimaticamente, enlaces disulfuro, enlaces dependientes de pH y otros enlaces
covalentes.

El uso de enlaces escindibles en la presente divulgacion puede crear una forma menos activa del compuesto que
puede convertirse en una forma activa. Los beneficios del uso de una forma menos activa son conocidos en la técnica.
Por ejemplo, la forma menos activa se puede usar para mejorar la estabilidad de un compuesto, lo que permite
aumentar la vida util o un mayor intervalo de temperaturas de almacenamiento. La forma menos activa también se
puede usar para asegurar que el compuesto alcance su destino final antes de volverse activo.

El uso de enlaces escindibles en la presente divulgacion ofrece otras ventajas que pueden mejorar el rendimiento del
complejo. Por ejemplo, la forma conjugada puede usarse para reducir la osmolaridad de un compuesto quimico, lo
cual en la presente divulgacion es util ya que el cuerpo humano tiene sensores moleculares que reconocen cambios
en la osmolaridad y desencadenan rutas de dolor y picor. La forma conjugada también se puede usar para cambiar la
solubilidad de un compuesto, por ejemplo, haciendo que el compuesto sea mas lipofilico para permitir una mejor
absorcion en las células.

Como se describe en otra parte en el presente documento, limitar la osmolaridad de la presente composicion del
presente documento puede ser beneficioso. En consecuencia, la conjugacion de beta hidroxibutirato con el
antioxidante basado en cisteina reduce la osmolaridad en aproximadamente un tercio, aumentando asi la eficacia. La
adicion de un polimero neutro o aniénico reduce aun mas la osmolaridad al permitir que multiples complejos tripartitos
se unan a un polimero.

En una realizacion, el enlace escindible de la forma conjugada del compuesto se escinde tras la aplicacion del
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compuesto a la piel. Un ejemplo de esta realizacion es el uso de tioéster para unir beta hidroxibutirato a NAC. Cuando
este compuesto se aplica a la piel humana, las esterasas no especificas en la superficie de las células de la piel
escinden el enlace tioéster.

En otra realizacion, solo un pequefio porcentaje de los enlaces escindibles de la forma conjugada del compuesto se
escinden tras la aplicacion del compuesto a la piel o posteriormente, la mayor parte de la forma conjugada del
compuesto se lleva a la célula donde se escinden los enlaces escindibles. La absorcién de la forma conjugada del
compuesto permite que esté presente una mayor concentracion de estroncio dentro de una célula que la aplicacion
de una sal de estroncio en la piel o la ingestion oral de estroncio.

En otra realizacion, el enlace escindible se escinde tras la aplicacion de un segundo compuesto que contiene un
agente escindible. Un agente de escision es un agente que escinde enlaces quimicos especificos. El segundo
compuesto se puede aplicar a la piel inmediatamente después de la aplicacion de la forma conjugada del compuesto
0, como alternativa, los dos compuestos se pueden mezclar inmediatamente antes de la aplicacion sobre la piel. Los
ejemplos de agentes de escision incluyen, pero sin limitacidon, enzimas, agentes reductores, agentes oxidantes, luz 'y
sustancias quimicas que inducen cambios de pH.

En una realizacion, los complejos de la presente divulgacion se derivan de: 1) un atomo de estroncio; 2) un resto de
beta hidroxibutirato; y 3) una molécula de N-acetil-L-cisteina, (NAC) o 1) un atomo de estroncio; 2) dos restos de beta
hidroxibutirato; y 3) dos moléculas de N-acetil-L-cisteina (NAC). En otra realizacion, el beta hidroxibutirato y la NAC
estan unidos por un tioéster y forman un complejo con beta hidroxibutirato.

G. Agentes beneficiosos adicionales

Los agentes beneficiosos mejoran sinérgicamente los efectos del estroncio dirigiéndose a rutas moleculares separadas
y/o dirigiéndose a diferentes puntos a lo largo de las mismas rutas moleculares. Los agentes beneficiosos también
pueden dirigirse a los microorganismos que causan o contribuyen a las condiciones que dan como resultado dolor,
prurito o irritacion. Finalmente, los agentes beneficiosos también pueden mejorar el estroncio a través de formulaciones
Unicas que permiten una mayor administracion o liberaciéon prolongada. Cualquiera de los agentes beneficiosos
enumerados a continuacién puede usarse solos o en combinacion entre si.

1. Acetato de aluminio

El acetato de aluminio es reconocido para tratar la irritacion menor de la piel debido a hiedra/roble venenoso, dermatitis
de contacto, pie de atleta, etc. Es el componente activo de la solucion de Burrow.

2. Aspartamo

El aspartamo es un edulcorante artificial. Es un éster metilico de acido aspartico y dipéptidos de fenilalanina. El
aspartamo se puede usar topicamente para tratar la irritacion de la piel.

3. Avena coloidal

La avena coloidal es un polvo finamente molido de semillas de avena descascarilladas de la planta Avena sativa. La
avena coloidal tiene muchos compuestos que son beneficiosos para la piel. Las propiedades beneficiosas de la avena
coloidal incluyen capacidades antipicor, antiinflamatorio, retenciéon de humedad y antioxidantes.

4. Corticosteroides

Los corticosteroides son una clase de moléculas que se producen en la corteza suprarrenal. Estan implicados en una
amplia gama de procesos fisioldgicos, incluida la respuesta al estrés, la respuesta inmunitaria y la inflamacion. Las
formas tépicas de corticosteroides tienen propiedades antiinflamatorias y se usan comunmente para el tratamiento de
erupciones cutaneas, eccema, dermatitis, psoriasis y otras afecciones de la piel. Los corticosteroides tépicos
generalmente se usan por periodos cortos de tiempo, ya que el uso a largo plazo puede provocar una infeccion
bacteriana o fungica secundaria, atrofia de la piel, telangiectasia, hematomas y fragilidad de la piel. Los ejemplos no
limitantes de corticosteroides topicos incluyen dipropionato de alclometasona, amcinonida, dipropionato de
betametasona, propionato de clobetasol, desonida, desoximetasona, diacetato de diflorasona, acetonido de
fluocinolona, fluocinonida, flurandrenolida, propionato de fluticasona, halcinonida, propionato de halobetasol,
halometasona, hidrocortisona, butirato de hidrocortisona, valerato de hidrocortisona, furoato de mometasona,
prednisona y acetonido de triamcinolona.

5. Alquitran de hulla

El alquitran de hulla (también conocido como licor carbonis detergente) es una mezcla de compuestos organicos que
incluyen fenoles, oxigenos heterociclicos, hidrocarbono, azufre y nitrégeno. El alquitran de hulla puede tener efectos
antiproliferativos y antiinflamatorios en la piel.
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6. Antidepresivos

Algunos antidepresivos pueden tener efectos antihistaminicos y pueden usarse para tratar el picor. Los ejemplos no
limitantes incluyen amitriptilina, paroxetina, doxepina, hidroxicina y mirtazapina. La doxepina es un antidepresivo
triciclico y un farmaco ansiolitico (contra la ansiedad) que reduce la recaptacion de norepinefrina y serotonina
(neurotransmisores) para que sus niveles vuelvan a la normalidad. La doxepina es un anticolinérgico, un farmaco que
bloquea los nervios parasimpaticos y un sedante. Es el unico antidepresivo triciclico para aliviar el picor y varios tipos
de dolor. La mirtazapina es un antidepresivo noradrenérgico y serotoninérgico especifico. También es un antagonista
del receptor de histamina Hs.

7. Antimicrobianos

En muchos casos, la presencia de bacterias, hongos o virus causa o empeora los sintomas asociados a un trastorno
de la piel. Como ejemplos, se dice que los altos niveles de Staphylococcus aureus contribuyen a la dermatitis atépica.
Adicionalmente, varias especies de Candida empeoran las erupciones debido a la piel demasiado humeda en bebés
y nifos pequefios. Finalmente, varios virus del herpes causan erupciones con ampollas dolorosas. Los antimicrobianos
actuan sinérgicamente con el estroncio para estimular el alivio del dolor y la picazén y disminuir el tiempo de curacion.
Los ejemplos no limitantes de agentes antimicrobianos incluyen antibacterianos, antifungicos o antiviricos. Los
ejemplos no limitantes de antibacterianos incluyen: plata, yodo, bacitracina, polimixina B, neomicina, gentamicina,
mupirocina, sulfacetamida, eritromicina, neomicina y miel. Los ejemplos no limitantes de antifungicos incluyen: acido
benzoico, alcanolamida undecilénica, ciclopirox olamina polienos, nistatina, imidazoles, bifonazol, clotrimazol,
econazol, ketoconazol, miconazol, tioconazol, alilamina, terbinafina, tiocarbamatos, tolciclato, tolnaftato, azoles,
sulconazol, efinaconazol, luliconazol, naftifina, benzoxaborol, tavaborol y otros farmacos de la misma clase que los
enumerados. Los ejemplos no limitantes de antiviricos incluyen aciclovir, famciclovir, penciclovir, valaciclovir,
docosanol y lisina.

8. Extractos vegetales

Algunas plantas, hierbas y especias tienen propiedades antiinflamatorias, antisépticas, cicatrizantes y/o calmantes.
Los ejemplos no limitantes incluyen "no me toques", aceite de semilla de casis, jengibre, aceite de arbol del té, menta,
tomillo, mentol, alcanfor, camomila, consuelda (alotonina), lavanda, aloe, matricaria, soja, perejil rojo (Boerhavia
diffusa), caléndula (Calendula officinalis), regaliz, corteza de sauce blanco, miel, té verde, olibano, hamamelis, clavos,
Arnica montana y albahaca.

9. Antihistaminico

Los antihistaminicos son farmacos que se usan para prevenir los sintomas de una reaccion alérgica. Actuan
bloqueando los receptores de la histamina. Hay cuatro receptores de histamina, H1, H2, H3 e H4. La activacion de los
receptores H1 provoca vasodilatacién y aumento de la permeabilidad celular. La activacion de los receptores H2
estimula la secrecion de acido gastrico. Los receptores H3 funcionan como autorreceptores presinapticos en las
neuronas que contienen histamina. Los receptores H4 regulan la liberacién de neutréfilos de la médula ésea y
participan en la quimiotaxis de los mastocitos. Los antihistaminicos H1 comunes de venta libre incluyen difenhidramina
(Benadryl), fexofenadina (Allegra) y loratadina (Claritin). Los antihistaminicos H2 comunes incluyen cimetidina
(Tagament), famotidina (Pepcid) y ranitidina (Zantac). Los ejemplos no limitantes de antihistaminicos H1 incluyen
acrivastina, azelastina, bilastina, bromfeniramina, buclizina, bromodifenhidramina, carbinoxamina, cetirizina,
clorpromazina, ciclicina, clorfeniramina, clorodifenhidramina, clemastina, ciproheptadina, desloratadina,
dexbromfeniramina, dexclorfeniramina, dimenhidrinato, dimetindeno, difenhidramina, doxilamina, ebastina,
embramina, fexofenadina, hidroxizina, levocetirizina, loratadina, meclozina, mirtazapina, olopatadina, orfenadrina,
fenindamina, feniramina, feniltoloxamina, prometacina, pirilamina, quetiapina, rupatadina, tripelenamina y triprolidina.
Los ejemplos no limitantes de antihistaminicos H2 incluyen cimetidina, famotidina, lafutidina, nizatidina, ranitidina,
roxatidina y tiotidina.

10. Anestésicos locales

Los anestésicos topicos son agentes que reducen la sensacion en el area donde se aplican. Los ejemplos no limitantes
incluyen benzocaina, butambeno, dibucaina, lidocaina, oxibuprocaina, pramoxina, proparacaina, proximetacaina y
tetracaina.

11. Vitaminas

Las vitaminas aplicadas topicamente se han mostrado prometedoras en el tratamiento del dolor y el picor.

Los ejemplos no limitantes incluyen vitamina B, vitamina B12, vitamina B3, vitamina C, vitamina D, vitamina D3,
vitamina E, vitamina K y otros compuestos que tienen actividad vitaminica, tal como tocoferol y acido ascérbico.
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12. Hidratantes/Protectores de la piel

Se pueden usar hidratantes/protectores de la piel (generalmente denominados hidratantes) para ayudar a mantener
la integridad de la barrera epidérmica y promover su funcion protectora contra deshidratacion, irritantes, alérgenos y
patogenos infecciosos, todo lo cual puede causar picor y/o dolor. Los ejemplos no limitantes incluyen lipidos, grasas,
aceites, ceras, humectantes, glicerol, miel, manteca de karité, lanolina, acido hialurénico, a base de silicona, alantoina,
dimeticona y ceramidas.

Las ceramidas son una familia de moléculas de lipidos cerosos que se encuentran en altas concentraciones dentro de
la membrana celular de las células.

13. Principios activos de venta libre, suplementos dietéticos e ingredientes homeopaticos

También se contemplan varios ingredientes de venta libre que son beneficiosos para las superficies epiteliales (por
ejemplo, piel 0 membranas mucosas) segun lo reconocido por la FDA o segun lo utiliza el publico en general. También
se contemplan varios ingredientes de venta libre que protegen las superficies epiteliales segun lo reconocido por la
FDA o segun lo utiliza el publico en general. También se contemplan varios ingredientes homeopaticos que son
beneficiosos para las superficies epiteliales. También se contemplan varios suplementos dietéticos que son
beneficiosos para las superficies epiteliales. Los ejemplos no limitantes de las categorias antes mencionadas incluyen
protector solar (los ejemplos no limitantes incluyen 6xido de cinc, dioxido de titanio, acido p-aminobenzoico, padimato
O, acido fenilbencimidazolsulfénico, cinoxato, dioxibenzona, oxibenzona, avobenzona, homosalato, antranilato de
mentilo, octorileno, octilmetoxicinamato, salicilato de octilo, sulisobenzona, salicilato de trolamina y ecamsule),
repelente de insectos (los ejemplos no limitantes incluyen N,N-dietil-m-toluamida, aceite de citronela, p-mentano-3,8-
diol, icaridina, aceite de neem, dimetilcarbato, (éster etilico de acido 3-[N-butil-N-acetil]-aminopropionico), ftalato de
dimetilo y SS220), urea, lisina, hidroxiacidos, alumbre, aceites esenciales, aceite de oliva, aceite de almendra, aceite
de coco y miel.

14. Biologia

Las composiciones a base de estroncio desveladas en el presente documento también pueden incluir productos
biolégicos.

Los productos bioldgicos son mezclas complejas que no se identifican ni caracterizan facilmente. Pueden estar
compuestos por azucares, proteinas, acidos nucleicos o una combinacion de los antes mencionados o incluso
entidades vivas (por ejemplo, células, tejidos, microorganismos). Los productos biolégicos pueden purificarse a partir
de fuentes naturales o producirse mediante tecnologia recombinante. Los ejemplos no limitantes incluyen polipéptidos
de timo, colazina, péptidos y extractos de tejidos.

15. Polimeros

Las composiciones a base de estroncio desveladas en el presente documento también pueden incluir polimeros. El
estroncio y otros compuestos pueden ser capaces de asociacion idnica con el polimero, formando asi una matriz. La
formacion de la matriz puede mejorar la biodisponibilidad de los complejos y, por lo tanto, prolonga el efecto terapéutico
de la composicion (por ejemplo, liberacion sostenida). El uso de polimeros también puede minimizar la osmolaridad.
Como se ha mencionado previamente, la osmolaridad alta puede conducir a formulaciones inestables y dafiar
fisicamente los tejidos y causar dolor, especialmente en pieles no queratinizadas que tienen una membrana mucosa
0 una "funcion de barrera" dafiada debido a un traumatismo fisico, infeccién o inflamacion. Los ejemplos no limitantes
de polimeros incluyen polivinilpirrolidona (PVP), dextrinas, ciclodextrinas, carrageninos, carragenina iota, acido
alginico, goma xantana, goma guar, polisacaridos sulfatados, tal como carragenina, sulfato de dextrano, polisulfato de
pentosan, condroitin sulfato, polimeros acuosos, acidos grasos, sulfato de heparina y polietilenglicol (PEG).

a. Acido alginico
El acido alginico es un polisacarido natural obtenido de algas pardas.

Estructuralmente, es un copolimero lineal polianionico de acido beta-D-manurdnico y acido alfa-L-glucurénico (1-4).
Debido a sus grupos carboxilo repetidos, el acido alginico se une electrostaticamente a atomos cargados
positivamente, tales como estroncio y calcio, cuando el pH del vehiculo esta por encima del pKa de los grupos carboxilo
(aproximadamente 3-4), lo que hace que se carguen negativamente y puedan unirse al estroncio y al calcio. A medida
que el pH disminuye y se acerca al pH de un estdmago vacio (1 o0 menos), los iones de hidrégeno competiran con el
estroncio y el calcio y desplazaran y liberaran al estroncio y al calcio. El acido alginico actua asi como una matriz de
columna de intercambio idnico tipica. Mediante el uso de varias mezclas de polimeros de acido alginico naturales, la
tasa de liberacion de estroncio y calcio en funcion del pH y la fuerza idnica del vehiculo puede ajustarse para lograr la
liberacién durante un periodo prolongado de tiempo.

El acido alginico y sus sales son ampliamente utilizados en alimentos, cosméticos y en dispositivos médicos. La FDA
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ha declarado el acido alginico GRAS (Generalmente Reconocido como Seguro). Existe una clasificacion de seguridad
similar en la Union Europea y otros paises.

b. Polivinilpirrolidona (PVP)

La polivinilpirrolidona (PVP) se usa comunmente como un vehiculo inerte de moléculas terapéuticamente activas.
Debido a la estructura polar variable del polimero PVP, presenta multiples sitios repetidos a los que los atomos y las
moléculas pueden unirse a través de fuerzas ionicas. Tras la exposicién posterior a medios idnicos, tales como agua,
la sustancia unida puede liberarse en los medios durante un periodo de tiempo prolongado. Facilitando asi la liberaciéon
gradual de la sustancia en funcién del pH y otras condiciones ajustables, tales como temperatura, etc. Como tal, la
PVP actiua como un "reservorio molecular" que proporciona una liberacion sostenida de sustancias terapéuticas. El
polimero de PVP puede estar en su forma nativa o puede modificarse quimicamente mediante derivatizacion y/o
reticulaciéon para ajustar las propiedades de "liberacién" del polimero. En una realizacion, la PVP se utiliza como
vehiculo para acido galico, moléculas relacionadas que contienen acido galico u otras moléculas polihidroxifendlicas.

La PVP se utiliza en alimentos, cosméticos y en dispositivos médicos. Se usa como excipiente en farmacos de venta
con receta orales aprobados por la FDA como aglutinante de comprimidos.

En una realizacién, las composiciones de la presente divulgacion incluyen un complejo de estroncio y un polimero
capaz de asociacion idnica con el complejo, en cuyo caso el complejo y el polimero forman una matriz. Tal formacion
de matriz potencia la biodisponibilidad de los complejos y por lo tanto prolonga el efecto terapéutico de tales complejos.
En particular, cuando el complejo de estroncio incluye un polihidroxifenol, tales compuestos tienen una alta afinidad
por los polimeros, tal como polivinilpirrolidona (PVP).

Por ejemplo, la PVP se usa comunmente como un vehiculo inerte de moléculas terapéuticamente activas. Debido a la
estructura polar variable del polimero PVP, presenta multiples sitios repetidos a los que los atomos y las moléculas
pueden unirse a través de fuerzas iodnicas. Tras la exposicion posterior a medios idnicos, tales como agua, la sustancia
unida puede liberarse en los medios durante un periodo de tiempo prolongado. Facilitando asi la liberacién gradual de
la sustancia en funcion del pH y otras condiciones ajustables, tales como temperatura, etc. Como tal, la PVP actua
como un "reservorio molecular" que proporciona una liberacion sostenida de sustancias terapéuticas.

El polimero de PVP puede estar en su forma nativa o puede modificarse quimicamente mediante derivatizacion y/o
reticulacién para ajustar las propiedades de "liberaciéon" del polimero.

Los fenoles polihidroxilados, tales como acido galico, tienen una alta afinidad por PVP. Como tal, la combinacion de
PVP, acido galico y estroncio cationico divalente forman una matriz idénica compleja que facilita la liberacion controlada
del estroncio después de la administracion.

Tales composiciones basadas en polimeros también minimizan la osmolaridad que puede dar lugar a formulaciones
inestables y dafar fisicamente los tejidos y causar dolor. Por ejemplo, las formulaciones topicas con alta actividad
osmoética pueden dafiar los tejidos delicados, especialmente en pieles no queratinizadas que tienen una membrana
mucosa o una "funcién de barrera" dafiada debido a un traumatismo fisico, infeccion o inflamacién.

c. Polietilenglicol (PEG)

Polietilenglicol, 6xido de polietileno y polietileno son polimeros de 6xido de etileno. Tal como se usa en el presente
documento, "PEG" se referira a todos los polimeros de 6xido de etileno. El peso molecular de PEG oscila entre
300 g/mol y 10 000 000 g/mol. Ademas, PEG puede tener varias geometrias diferentes, tal como lineal, ramificado,
estrella y peine. Las longitudes y geometrias de la cadena pueden afectar a las propiedades fisicas de PEG.

16. Potenciadores de la penetracién en la piel

Los experimentos indican que las soluciones simples de estroncio y agua pueden ser efectivas para reducir el dolor y
la irritacién cuando se aplican topicamente en la piel. Esto indica que el estroncio puede pasar a través de las capas
externas de la piel sin la inclusion de potenciadores de penetracion en la piel. Sin desear quedar ligado a teoria alguna,
se cree que una forma en que el estroncio atraviesa las capas externas de la piel es mediante el uso de la unidad
pilosebacea. La unidad pilosebacea formada por un foliculo piloso, el tallo del cabello y la glandula sebacea. El foliculo
tiene aproximadamente 1-4 micrometros de diametro. La epidermis involuciona para formar el interior del foliculo. No
obstante, la dura capa mas externa de la epidermis, es decir, el estrato cérneo, es mucho mas delgada y/o no existe
dentro del foliculo. En consecuencia, los compuestos que son lo suficientemente pequefios para atravesar el foliculo
piloso pueden penetrar en la piel mejor que los compuestos mas grandes. La capacidad del estroncio para penetrar
en la piel mediante el uso del foliculo piloso reduce la necesidad de afadir a la formulaciéon potenciadores de la
penetracién en la piel. Si bien los potenciadores de penetracion en la piel no son necesarios, en algunos casos, en
determinadas realizaciones es beneficioso incluir un potenciador de la penetracion en la piel en las formulaciones de
la presente divulgacion. Los ejemplos no limitantes de potenciadores de la penetracion en la piel incluyen acido lactico,
sulféxidos, dimetilsulfoxido, azona y derivados, pirrolidonas, acidos grasos, aceites esenciales, terpenos, terpenoides,
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oxazolidinonas, urea y derivados, alcoholes, glicoles, enzimas, tensioactivos, monooleinas, iminosulfuranos,
fosfolipidos, etc.

17. Agentes de liberacion prolongada

También se contemplan varias sustancias quimicas que pueden prolongar la liberacion de estroncio o combinaciones
de estroncio y agentes beneficiosos. Dichos agentes incluyen, aunque no de forma limitativa, polimeros, liposoma,
microparticulas, nanoparticulas, formacion de pelicula y similares.

18. Otros excipientes farmacéuticos

Los compuestos de la presente divulgacion también se pueden formular con ingredientes adicionales conocidos en la
técnica farmacéutica para aumentar la estabilidad, aumentar la disgregacion de comprimidos solidos o aumentar el
atractivo para el cliente. Los ejemplos no limitantes de posibles excipientes incluyen conservantes, aglutinantes,
agentes de carga, diluyentes, edulcorantes, aromatizantes, lubricantes y colorantes.

Formulacién y administracion

En general, es deseable administrar las composiciones de las realizaciones en forma topica; sin embargo, también se
contemplan otras vias de administracion. Las vias de administracion contempladas incluyen, pero sin limitacion, oral,
parenteral y subcutanea. Las composiciones se pueden formular en preparaciones liquidas para, por ejemplo,
administracion oral, cuando el tejido a tratar comprende una membrana del tracto oral o gastrointestinal. Tales formas
adecuadas incluyen suspensiones, jarabes, elixires y similares. Se pueden preparar formas de dosificacion unitarias
configuradas para una sola administracién; sin embargo, en ciertas realizaciones, puede ser deseable configurar la
forma para la administraciéon dos veces al dia, 0 mas.

En una realizacion, las composiciones y formulaciones descritas en el presente documento se pueden formular para
aplicacion topica a células/tejidos epiteliales que incluyen, aunque sin limitacion, células/tejidos queratinizados, tracto
gastrointestinal, tracto respiratorio, tracto reproductivo, ojos y oidos. Los ejemplos no limitantes para la aplicaciéon a
tejidos queratinizados incluyen polvos, gotas, vapores, brumas, pulverizadores, apésitos, peliculas, espumas, geles,
emulsiones, lociones, cremas, pomadas, pastas y sélidos. Los ejemplos no limitantes para la aplicacién al tracto
gastrointestinal incluyen liquidos, pulverizadores, geles, polvos, supositorios y comprimidos. Los ejemplos no limitantes
para la aplicaciéon al tracto respiratorio superior e inferior incluyen aerosoles, polvos, geles y pulverizadores. Los
ejemplos no limitantes para la aplicacion al tracto reproductivo incluyen pulverizadores, geles, supositorios,
comprimidos, cremas, unglentos y espumas. Los ejemplos no limitantes para la aplicacion a los ojos y los oidos
incluyen gotas, pulverizadores, cremas y unguentos.

La viscosidad de las composiciones topicas se puede mantener en el nivel seleccionado utilizando un agente
espesante farmacéuticamente aceptable. La metilcelulosa se puede emplear como un excipiente facilmente y
economicamente disponible. Otros agentes espesantes adecuados incluyen, por ejemplo, goma xantana,
carboximetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, carbdmero y similares. La concentracion del agente espesante dependera
del agente espesante seleccionado. Normalmente se usa una cantidad que lograra la viscosidad seleccionada. Las
composiciones viscosas normalmente se preparan a partir de soluciones mediante la adicion de tales agentes
espesantes. En determinadas realizaciones, no se emplea ningln agente espesante.

Para la administracion oral, las composiciones farmacéuticas se pueden proporcionar en forma de comprimidos,
suspensiones acuosas u oleosas, polvo o granulo dispersable, emulsiones, capsula dura o blanda, jarabe o elixir. Las
composiciones destinadas a uso oral pueden prepararse de acuerdo con cualquier método conocido en la técnica para
la fabricacion de composiciones farmacéuticas y pueden incluir uno o mas agentes de los agentes siguientes:
edulcorantes, agentes aromatizantes, agentes colorantes y conservantes. Las suspensiones acuosas pueden
contener el principio activo en mezcla con excipientes adecuados para fabricar suspensiones acuosas.

Cuando se administra por via oral en forma liquida, un vehiculo liquido, tal como agua, petréleo, aceites de origen
animal o vegetal, tal como aceite de cacahuete, aceite mineral, aceite de soja o aceite de sésamo o aceites sintéticos
se pueden afiadir al o los principios activos. La solucién salina fisiolégica, dextrosa u otra solucion de sacaridos o
glicoles tales como etilenglicol, propilenglicol o polietilenglicol también son vehiculos liquidos adecuados. Las
composiciones farmacéuticas también pueden estar en forma de emulsiones de aceite en agua. La fase oleosa puede
ser un aceite vegetal, tal como aceite de oliva o aceite de cacahuete, un aceite mineral tal como parafina liquida y/o
una mezcla de los mismos. Los agentes emulsionantes adecuados incluyen gomas naturales tales como goma arabiga
y goma tragacanto, fosfatidos de origen natural, tales como lecitina de soja, ésteres o ésteres parciales derivados de
acidos grasos y anhidridos de hexitol, tales como monooleato de sorbitan y productos de condensacion de estos
ésteres parciales con 6xido de etileno, tal como monooleato de polioxietilen sorbitan. Las emulsiones también pueden
contener agentes edulcorantes y aromatizantes.

Las formulaciones para uso oral también se pueden proporcionar como capsulas de gelatina dura, en las que el
principio o los principios activos se mezclan con un diluyente sélido inerte, tales como carbonato calcico, fosfato de
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calcio, o caolin, o como capsulas de gelatina blanda. En las capsulas blandas, los compuestos activos pueden
disolverse o suspenderse en liquidos adecuados, tales como agua o un aceite medio, tal como aceite de cacahuete,
aceite de oliva, aceites grasos, parafina liquida o polietilenglicoles liquidos. También se pueden usar estabilizadores y
microesferas formuladas para administracion oral. Las capsulas pueden incluir capsulas de ajuste por presion hechas
de gelatina, asi como capsulas blandas selladas hechas de gelatina y un plastificante, tal como glicerol o sorbitol. Las
capsulas de ajuste por presion pueden contener el principio activo mezclado con cargas, tales como lactosa,
aglutinantes, tales como almidones y/o lubricantes, tales como talco o estearato de magnesio y, opcionalmente,
estabilizantes. En los casos en que sea deseable mantener los componentes de las composiciones en una forma
reducida, puede ser deseable incluir un agente reductor en la capsula u otra forma de dosificacion.

Los comprimidos pueden o no recubrirse mediante métodos conocidos para retrasar la disgregacion y la absorcion en
el tracto gastrointestinal y, por tanto, proporcionar una accion sostenida durante un periodo de tiempo mas largo. Por
ejemplo, se puede usar un material de retardo temporal tal como monoestearato de glicerilo. Cuando se administran
en forma sélida, tal como forma de comprimido, la forma solida normalmente comprende de aproximadamente 0,001 %
en peso 0 menos a aproximadamente 50 % en peso 0 mas del principio o principios activos, preferentemente de
aproximadamente 0,005, 0,01, 0,02, 0,03, 0,04, 0,05, 0,06, 0,07, 0,08, 0,09, 0,1, 0,2, 0,3, 0,4, 0,5, 0,6, 0,7, 0,8, 0,9 0
1 % en peso a aproximadamente 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40 0 45 % en peso.

Los comprimidos pueden contener los principios activos mezclados con excipientes no toxicos farmacéuticamente
aceptables. Por ejemplo, un comprimido puede prepararse por compresion o moldeo, opcionalmente, con uno o mas
ingredientes adicionales. Los comprimidos creados por compresion pueden prepararse comprimiendo en una maquina
adecuada los principios activos en una forma que fluya libremente, tal como un polvo o granulos, opcionalmente
mezclados con un aglutinante, lubricante, diluyente inerte, tensioactivo o agente de dispersion. Los comprimidos
moldeados pueden prepararse moldeando, en una maquina adecuada, una mezcla del compuesto en polvo hidratado
con un diluyente liquido inerte.

Preferentemente, cada comprimido o capsula contiene desde aproximadamente 10 mg o menos a aproximadamente
1000 mg o mas de un compuesto de varias realizaciones, mas preferentemente de aproximadamente 20, 30, 40, 50,
60, 70, 80, 90 o 100 mg a aproximadamente 150, 200, 250, 300, 350, 400, 450, 500, 550, 600, 650, 700, 750, 800 o
900 mg. Lo mas preferentemente, se proporcionan comprimidos o capsulas en un intervalo de dosis para permitir que
se administren dosis divididas. De este modo se puede seleccionar convenientemente una dosificacion adecuada al
paciente y el nimero de dosis a administrar diariamente. En determinadas realizaciones, se puede desear incorporar
dos 0 mas de los agentes terapéuticos a administrar en un solo comprimido u otra forma de dosificacion (por ejemplo,
en una terapia de combinacién); sin embargo, en otras realizaciones se puede desear proporcionar los agentes
terapéuticos en formas de dosificacion separadas.

Los materiales inertes adecuados incluyen diluyentes, tales como carbohidratos, manitol, lactosa, lactosa anhidra,
celulosa, sacarosa, dextranos modificados, almidén y similares, o sales inorganicas tales como trifosfato de calcio,
fosfato de calcio, fosfato de sodio, carbonato de calcio, carbonato de sodio, carbonato de magnesio y cloruro sédico.
Se pueden incluir disgregantes o agentes de granulaciéon en la formulacién, por ejemplo, almidones, tales como
almidén de maiz, acido alginico, glicolato de almidén sodico, Amberlite, carboximetilcelulosa de sodio, ultramilopectina,
alginato de sodio, gelatina, piel de naranja, carboximetilcelulosa acida, esponja natural y bentonita, resinas de
intercambio cationico insolubles, gomas en polvo, tales como agar, karaya o tragacanto, o acido alginico o sales de
los mismos.

Los aglutinantes se pueden usar para formar un comprimido duro. Los aglutinantes incluyen materiales de productos
naturales, tales como goma arabiga, tragacanto, almidén y gelatina, metilcelulosa, etilcelulosa, carboximetilcelulosa,
polivinilpirrolidona, hidroxipropilmetilcelulosa y similares.

Lubricantes, tales como acido estearico o sales de magnesio o calcio del mismo, politetrafluoroetileno, parafina liquida,
aceites y ceras vegetales, laurilsulfato de sodio, laurilsulfato de magnesio, polietilenglicol, almidon, talco, silices
pirdgenas, silicoaluminato hidratado y similares, pueden incluirse en formulaciones de comprimidos.

También se pueden emplear tensioactivos, por ejemplo, detergentes anidnicos, tales como laurilsulfato de sodio,
sulfosuccinato de dioctil sodio y sulfonato de dioctil sodio, catiénicos tales como cloruro de benzalconio o cloruro de
bencetonio, o detergentes no iénicos tales como aceite de ricino hidrogenado con polioxietileno, monoestearato de
glicerol, polisorbatos, éster de acido graso de sacarosa, metil celulosa o carboximetil celulosa.

Se pueden emplear formulaciones de liberacién controlada en las que el estroncio, el BHB y/o los compuestos
terapéuticos se incorporan a una matriz inerte que permite la liberacion por mecanismos de difusion o lixiviacion.
También pueden incorporarse a la formulacion matrices que degeneran lentamente. Otros sistemas de administracion
pueden incluir sistemas de liberacion temporizada, liberacion retardada o liberacion sostenida.

Se pueden utilizar recubrimientos, por ejemplo, materiales no entéricos, tales como metilcelulosa, etilcelulosa,

hidroxietilcelulosa, metilhidroxi-etil celulosa, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetil celulosa, carboximetilcelulosa
sodica, providona y los polietilenglicoles, 0 materiales entéricos tales como ésteres de acido ftalico. Pueden afadirse
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tintes o pigmentos para la identificacion o para caracterizar combinaciones distintas de dosis de compuesto activo.

Cuando un compuesto de varias realizaciones se administra por via intravenosa, parenteral u otra inyeccion, es
preferente en forma de una solucion acuosa apirégena parenteralmente aceptable o suspension oleaginosa. Las
suspensiones pueden formularse de acuerdo con métodos bien conocidos en la técnica usando agentes de dispersion
o0 humectacion y agentes de suspension adecuados. La preparacion de soluciones acuosas aceptables con un pH
adecuado, isotonicidad, estabilidad y similares, esta dentro de la habilidad en la técnica. Una composicion farmacéutica
para inyeccién puede contener un vehiculo isotonico, tal como 1,3-butanodiol, agua, solucién isotdnica de cloruro de
sodio, solucion de Ringer, solucién de dextrosa, dextrosa y solucién de cloruro sodico, solucién de Ringer lactato u
otros vehiculos que se conocen en la técnica. Ademas, convencionalmente pueden emplearse aceites no volatiles
estériles como disolvente o medio de suspensién. Con este fin, se puede emplear cualquier aceite no volatil suave,
incluyendo monoglicéridos o diglicéridos sintéticos. Ademas, asimismo pueden usarse acidos grasos tales como acido
oleico en la formacion de preparaciones de inyectables. Las composiciones farmacéuticas también pueden contener
estabilizantes, conservantes, tampones, antioxidantes u otros aditivos conocidos por los expertos en la técnica.

La duracion de la inyeccion se puede ajustar dependiendo de varios factores y puede comprender una sola inyeccion
administrada en el transcurso de unos pocos segundos o menos, a 0,5, 0,1, 0,25, 0,5, 0,75, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9, 10,
11,12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23 0 24 horas 0 mas de administracion intravenosa continua.

Las composiciones de varias realizaciones pueden, en determinados ejemplos, ser formuladas para que sean
isoténicas con un fluido corporal del receptor. La isotonicidad de las composiciones se puede lograr utilizando tartrato
de sodio, propilenglicol u otros solutos inorganicos u organicos. Se puede emplear cloruro de sodio, al igual que los
agentes amortiguadores, tales como acido acético y sales, acido citrico y sales, acido bdrico y sales, y acido fosforico
y sales. Los vehiculos parenterales incluyen solucion de cloruro sédico, dextrosa de Ringer, dextrosa y cloruro sédico,
Ringer lactato o aceites no volatiles

Las composiciones pueden estar mezcladas con un vehiculo adecuado, diluyente o excipiente, tal como agua
esterilizada, solucion salina fisioldgica, glucosa o similares y pueden contener sustancias adyuvantes tales como
agentes humectantes o emulsionantes, agentes tamponadores del pH, aditivos gelificantes o potenciadores de
viscosidad, conservantes, agentes aromatizantes, colores, y similares, dependiendo de la via de administracion y la
preparacion deseada. Véase, por ejemplo, "Remington: The Science and Practice of Pharmacy", Lippincott Williams &
Wilkins; 202 edicion (1 de junio de 2003) y "Remington's Pharmaceutical Sciences", Mack Pub. Co.; ediciones 18 y
192 (diciembre de 1985 y junio de 1990, respectivamente). Tales preparaciones pueden incluir agentes de formacion
de complejos, iones metalicos, compuestos poliméricos, tales como acido poliacético, acido poliglicélico, hidrogeles,
dextrano y similares, liposomas, microemulsiones, micelas, vesiculas unilamelares o multilamelares, eritrocitos
fantasma o esferoblastos. Los lipidos adecuados para la formulacion liposémica incluyen, sin limitacion,
monoglicéridos, diglicéridos, sulfatidos, lisolecitina, fosfolipidos, saponina, acidos biliares y similares. La presencia de
tales componentes adicionales puede influir en el estado fisico, la solubilidad, la estabilidad, la tasa de penetracién y
la tasa de aclaramiento y, por lo tanto, se eligen de acuerdo con la aplicacién prevista, de manera que las
caracteristicas del vehiculo se adapten a la via de administracion seleccionada.

Las composiciones de diversas realizaciones pueden emplear adicionalmente componentes adyuvantes que se
encuentran convencionalmente en composiciones farmacéuticas en su forma establecida en la técnica y en sus niveles
establecidos en la técnica. Por lo tanto, por ejemplo, las composiciones pueden contener materiales
farmacéuticamente activos compatibles adicionales para la terapia de combinacion (tal como antimicrobianos
suplementarios, astringentes, anestésicos locales, agentes antiinflamatorios, agentes reductores y similares) o pueden
contener materiales utiles para formular fisicamente varias formas de dosificacion de varias realizaciones, tales como
excipientes, tintes, agentes espesantes, estabilizantes, conservantes o antioxidantes.

A. Osmolaridad

La actividad antiirritante del estroncio se debe al ion de estroncio divalente. El estroncio puro es muy reactivo con el
oxigeno y el agua. En consecuencia, las formulaciones que contienen estroncio usan sales de estroncio como fuente
de estroncio. Debido a sus cargas duales positivas, se requieren dos contraiones anionicos para equilibrar la carga
electrostatica y asi crear una sal de estroncio. Con la mayoria de las sales de estroncio disponibles comercialmente,
los contraiones cargados negativamente, tal como nitrato (NO3-) o cloruro (ClI-) contribuyen a la fuerza i6nica y la
osmolaridad de la formulacion, pero no a los beneficios antiirritantes generales. Adicionalmente, los estudios clinicos
han demostrado que las concentraciones mas altas de estroncio producen mayores beneficios clinicos.

Como consecuencia, es médica y comercialmente ventajoso crear formulaciones comercialmente aceptables y
estables con altas concentraciones de estroncio.

Si bien las formulaciones de estroncio de alta concentracidn serian clinicamente beneficiosas, también pueden causar
un choque osmatico que da como resultado dafio tisular y dolor, especialmente en el epitelio no queratinizado tal como
las membranas mucosas o en el epitelio queratinizado que tiene capacidades de barrera reducidas debido a un
traumatismo fisico, infeccion o inflamacion.
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Se pueden utilizar varios métodos para reducir el choque osmoético. Por ejemplo, usando sales a base de estroncio
donde los contraiones también tienen beneficios terapéuticos. Esto reduciria el nimero de solutos en comparacion
con las formulaciones que usan sales de estroncio estdndar. En una realizacion, se utiliza una sal de estroncio y un
polihidroxifenol. En otra realizacion, se utiliza una sal de estroncio y un antioxidante a base de cisteina. En otra
realizacién, una sal de estroncio, se utiliza un polihidroxifenol y un antioxidante a base de cisteina. El uso de las sales
basadas en estroncio antes mencionadas disminuiria los solutos totales en comparacion con las formulaciones que
combinan nitrato de estroncio o cloruro de estroncio con los antioxidantes basados en polihidroxifenol o cisteina.

Otro método que se ha descubierto para reducir el choque osmético es combinar el cation de estroncio con un vehiculo
que no afecta a la osmolaridad. Por ejemplo, utilizando polimeros capaces de unir los cationes de estroncio. Los
ejemplos no limitantes de polimeros incluyen polietilenglicol, polivinilpirrolidona, alcohol polivinilico, acido poliacrilico,
poliacrilamida, N-(2-hidroxipropil)metacrilamida, éter divinilico-anhidrido maleico, polioxazolina, polifosfatos,
polifosfaceno, goma xantana, pectinas, derivados de quitosano, dextrano, carragenina, carragenina iota, goma guar,
éteres de celulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, hidroxietilcelulosa, carboximetilcelulosa sédica,
acido hialurénico, almidon y derivados a base de almidon.

La osmolaridad puede afectar a muchas formulaciones, tales como lociones, cremas e hidrogeles se basan en un
delicado equilibrio de factores que producen emulsiones o hidrogeles estables. Las formulaciones con altas fuerzas
iénicas pueden impedir la formacion de una emulsion estable. Por ejemplo, las emulsiones en las que se incorpora
mas de aproximadamente un 6-7 % de nitrato de estroncio o cloruro de estroncio hexahidratado (equivalente a un 2 %
de estroncio elemental) tienden a ser inestables y separadas. De manera similar, los hidrogeles que contienen mas
de aproximadamente un 12 % a un 13 % (equivalente a un 4 % de estroncio elemental) de estas sales también tienden
a ser inestables.

B pH

El pH de la mayoria de las formulaciones aplicadas tépicamente tiende a coincidir con el pH de la superficie a la que
se aplicara. Por ejemplo, el pH de la piel varia de 4 a 7, por consiguiente, la mayoria de las formulaciones para la piel
(por ejemplo, lociones, jabones, champu, etc.) estan formulados con un pH entre 4 y 7. Contrariamente a la convencion,
se ha descubierto sorprendentemente que las formulaciones tépicas a base de estroncio funcionan mejor a un pH que
es mas bajo que el pH de la piel. En una realizacion, el pH de una formulacién tépica de la presente divulgacion es
inferior a 4 o inferior a 3. En otra realizacion, el pH es de aproximadamente 2 a aproximadamente 3.

C. Liberacion extendida

Los compuestos basados en estroncio descritos en el presente documento se pueden formular para una liberacion
prolongada. Se cree que la exposicion a largo plazo al estroncio o al estroncio y las combinaciones de agentes
beneficiosos son utiles en el tratamiento de ciertas afecciones, tales como dolor neuropatico, picor o irritaciéon. La
liberacién prolongada se puede lograr en diversos métodos; los ejemplos no limitantes incluyen microencapsulacion,
polimeros especializados, peliculas, nanoparticulas y similares.

D. Adyuvantes de formulacién

Los compuestos basados en estroncio descritos en el presente documento se pueden formular en diversas formas.
La forma, por ejemplo, lociones, emulsiones, hidrogel, comprimido, inhalador, etc., dictara los ingredientes/materiales
adicionales necesarios para hacer el producto final. Adicionalmente, pueden incluirse ingredientes para mejorar el
atractivo comercial. Los ejemplos no limitantes incluyen espesantes, aromatizantes, perfumes, colorantes, lubricantes,
disolventes, agentes emulsionantes, agentes humectantes y agentes secantes.

E. Conservantes

Se puede emplear un conservante farmacéuticamente aceptable para aumentar la vida util de las composiciones. El
alcohol bencilico puede ser adecuado, aunque también se pueden usar diversos conservantes que incluyen, por
ejemplo, parabenos, timerosal, clorobutanol o cloruro de benzalconio. Una concentracion adecuada del conservante
es normalmente de aproximadamente el 0,02 % a aproximadamente el 2 % en funcion del peso total de la composicion,
aunque se pueden emplear cantidades mayores o menores dependiendo del agente seleccionado. Los agentes
reductores se pueden usar ventajosamente para mantener una vida util aceptable de las formulaciones.

Kits

Los compuestos de diversas realizaciones se pueden proporcionar a un médico u otro profesional de la salud que los
administre, o para que el paciente los autoadministre, en forma de un kit. El kit es un envase que aloja un recipiente
que contiene las composiciones en un envase adecuado e instrucciones para administrar la composicion. El kit también
puede contener opcionalmente uno o mas agentes terapéuticos adicionales. Por ejemplo, se puede proporcionar un
kit que contiene una o mas composiciones topicas en combinacion con uno 0 mas anestésicos, agentes
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antibacterianos y/o antiinflamatorios adicionales. El kit también puede contener dosis separadas para administracion
en serie o0 secuencial. El kit puede contener opcionalmente una o mas herramientas de diagnédstico e instrucciones de
uso. El kit puede contener dispositivos de administracion adecuados, por ejemplo, jeringas, toallitas o similares, junto
con instrucciones para administrar las composiciones y cualquier otro agente. El kit puede contener adicionalmente
instrucciones para almacenamiento, reconstitucion (si corresponde) y administracion de cualquiera o todas las
composiciones incluidas. Los kits pueden incluir una pluralidad de recipientes que reflejen el numero de
administraciones a administrar a un sujeto.

Dispositivos aplicadores

Los compuestos basados en estroncio descritos en el presente documento se pueden aplicar usando diversos
dispositivos de aplicacion. Los ejemplos no limitantes incluyen vendajes, vendas, peliculas, parches, rodillos, jeringas,
pulverizadores, goteros, nebulizador, vaporizadores e inhaladores.

Métodos de uso/tratamiento

Las composiciones basadas en estroncio descritas en el presente documento se usan para tratar el dolor, el prurito,
la inflamacion, la irritacion debido a diversos factores y condiciones (por ejemplo, condiciones médicas). Los ejemplos
no limitantes incluyen alergias, picaduras de insectos (por ejemplo, himendpteros, pulgas, chinches, arafias, hormigas,
garrapatas, etc.), bichos que pican (por ejemplo, medusas, escorpiones, orugas, etc.) hipersensibilidad de tipo
retardado, habones, exposicion a veneno, hiedra venenosa, dermatitis atdpica, eccema, herpes, culebrilla, acné,
psoriasis, rosacea, ictiosis vulgar, dermatomiositis, quemaduras térmicas, radiacion ionizante, exposicion a sustancias
quimicas, traumatismo, cirugia, compresién neural, dolor de espalda, amputacion, traumatismo, ulceras orales o de
garganta, neuralgia postherpética, esclerosis mudltiple, enfermedad de Parkinson, lupus, diabetes, neuropatia
diabética, artritis reumatoide, artritis psoriasica, espondilitis anquilosante, artritis idiopatica, infecciones bacterianas,
infecciones viricas y consumo de drogas.

Los compuestos basados en estroncio descritos en el presente documento estan disefiados para aplicarse
tépicamente. La aplicacion tépica en su sentido mas amplio significa la aplicacién en superficies epiteliales como la
piel o las membranas mucosas, incluyendo los ojos, la boca, la garganta, el eséfago, el tracto gastrointestinal, el tracto
respiratorio y el tracto genitourinario.

En una realizacion, los compuestos basados en estroncio descritos en el presente documento estan disefiados para
aplicarse después del incidente o al desarrollarse la afeccion. Por ejemplo, los compuestos basados en estroncio se
aplican después de la exposicién a hiedra venenosa, después de recibir una picadura de insecto, después del
desarrollo de una quemadura solar o después del desarrollo de una placa psoriasica, etc. En otra realizacion, los
compuestos basados en estroncio se aplican regularmente en la aparicién inicial de los sintomas o durante las
primeras etapas de una afeccion para reducir o minimizar los sintomas o dafios en la piel asociados a una afeccion.
Por ejemplo, aplicar los compuestos basados en estroncio en un area de llagas cuando la piel comienza a picar, placa
psoriasica en etapa temprana, inmediatamente después de la quemadura, etc. En otra realizacion, los compuestos
basados en estroncio se aplican de manera preventiva para reducir o minimizar los sintomas o dafios en la piel que
normalmente ocurren con una condicion dada. Por ejemplo, aplicar los compuestos basados en estroncio en el area
de la erupcién de la culebrilla antes del desarrollo de la erupcion, etc. En otra realizacion, los compuestos basados en
estroncio se aplican regularmente como parte de una rutina diaria normal. Por ejemplo, usar una composiciéon de
estroncio + protector solar o estroncio + repelente de insectos o estroncio + hidratante como parte de una rutina diaria
normal. En otra realizacién, los compuestos basados en estroncio se aplican continuamente a un area afectada
utilizando tecnologia de liberacion prolongada para desensibilizar los nervios hipersensibles o hiperactivos.

En otra realizacién, los compuestos basados en estroncio descritos en el presente documento estan disefiados para
usarse inmediatamente después de un evento traumatico que se sabe que resulta en una afeccion neuropatica. Los
ejemplos no limitantes de eventos traumaticos incluyen incisiones quirurgicas, amputacion, quemaduras, fracturas
6seas compuestas o abiertas y culebrilla. En muchas de estas situaciones (por ejemplo, quemaduras, cirugia),
controlar la infeccion es crucial para la recuperacion del paciente. Para esas situaciones, las formulaciones basadas
en estroncio suelen incluir un antibacteriano o antimicrobiano tal como yodo o plata.

Afecciones agudas

En una realizacion, los compuestos basados en estroncio descritos en el presente documento se usan para tratar el
dolor agudo, el prurito, la inflamacion o la irritacion. El dolor agudo, la inflamacion o la irritacién generalmente duran
menos de un mes o incluso menos de dos semanas o incluso menos de una semana. Los ejemplos no limitantes de
afecciones agudas incluyen alergias, dermatitis atopica, eccema, bichos que pican, picaduras de insectos,
hipersensibilidad de tipo retardado, habones, exposicién a veneno, hiedra venenosa, herpes, culebrilla, acné
psoriasico, rosacea, quemaduras térmicas, dolor de espalda, radiacion ionizante, exposicion a sustancias quimicas,
traumatismo, cirugia, compresion neural, amputacion, infeccion bacteriana e infeccion virica.

Afecciones crénicas
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En otra realizacion, los compuestos basados en estroncio descritos en el presente documento se usan para tratar
dolor crénico, prurito inflamacion o irritacion. El dolor crénico, la inflamacion o la irritacion generalmente dura mas de
dos semanas o incluso mas de un mes o incluso mas de 3 meses o incluso mas de 6 meses o incluso mas de 9 meses
o incluso mas de un afio. Las afecciones crénicas no limitantes incluyen traumatismo, cirugia, eccema, dermatitis
atdpica, psoriasis, rosacea, dolor de espalda, amputacion, compresion neural, neuralgia postherpética, esclerosis
multiple, enfermedad de Parkinson, lupus, diabetes, neuropatia diabética, artritis reumatoide, artritis psoriasica y
consumo de drogas.

A. Afecciones neuropaticas

En otra realizacion, los compuestos basados en estroncio descritos en el presente documento se usan para tratar el
dolor neuropético, el prurito, la inflamacion o la irritacion. El dolor neuropatico, el prurito, la inflamacion o la irritacion
pueden ser agudos o cronicos. Los ejemplos no limitantes de afecciones neuropaticas agudas incluyen traumatismo,
incisiones quirargicas, culebrilla, amputaciones, neuralgia postherpética y quemaduras de tejidos profundos (por
radiacion o térmicas). Los ejemplos no limitantes de afecciones neuropaticas crénicas incluyen compresion nerviosa,
neuralgia postherpética, amputacioén, traumatismo, neuropatia diabética y consumo de drogas.

Las composiciones a base de estroncio descritas en el presente documento también se usan para prevenir o revertir
afecciones neuropaticas. Los ejemplos no limitantes de afecciones neuropaticas incluyen compresion nerviosa,
hipersensibilizacién neural, dolor de mufidon/amputacion, neuralgia postherpética, culebrilla, neuropatia diabética,
artritis, infecciones bacterianas, infecciones viricas y consumo de drogas.

En algunas realizaciones, las afecciones neuropaticas se tratan con una formulacién a base de estroncio de liberacion
prolongada. En otras realizaciones, las afecciones neuropaticas agudas se tratan inmediatamente después de que
comience o aparezca la afeccion neuropatica.

B. Prevencion del desarrollo de afecciones neuropaticas

En otra realizacién, los compuestos basados en estroncio descritos aqui se usan para prevenir el desarrollo de
afecciones neuropaticas asi como para tratar el dolor y el picor. En situaciones donde ocurre un evento que se sabe
que causa dolor neuropatico o picor, el uso temprano de los compuestos descritos en el presente documento puede
reducir o prevenir el desarrollo de dolor neuropatico o picor. Los ejemplos no limitantes del evento incluyen
traumatismo, quemaduras, cirugia, amputacion y culebrilla/zéster.

C. Prevencion y/o reparacion de tejido epitelial danado

Los compuestos basados en estroncio descritos en el presente documento también se usan para promover la curacion
en células/tejidos epiteliales danados. Los ejemplos no limitantes incluyen placas cutaneas, dermatosis, escaras,
Ulceras, erupciones, quemaduras (calor, radiacion, ionizante, etc.), acné, calenturas, habones, aftas, ampollas,
culebrilla, verrugas y forunculos. Las condiciones anteriores pueden deberse a diversas causas como (pero sin
limitacion) psoriasis, dermatitis atopica, bacterias, virus, hipersensibilidad de tipo retardado, dafio solar, exceso de
calor, radioterapia y alergias.

Los compuestos basados en estroncio descritos en el presente también se usan para prevenir o reducir el dafio al
tejido epitelial. Los ejemplos no limitantes incluyen eritemas, ampollas, verrugas, quemaduras (calor, radiacion,
ionizante, etc.), y habones. Los ejemplos no limitantes de las causas incluyen herpes, virus, quemaduras, dafo solar,
exceso de calor, radioterapia, exposicion a alérgenos, picaduras de insectos y bichos que pican.

D. Dolor articular

Los compuestos basados en estroncio descritos en el presente documento también se pueden usar para tratar el dolor
articular. El dolor articular puede estar en el cuello, la espalda, las rodillas, los tobillos, los dedos de los pies, los
hombros, los codos, las mufiecas o los dedos de la mano. Los ejemplos no limitantes de las causas del dolor articular
incluyen lesion, artritis y movimientos repetitivos.

E. Afecciones especificas

En una realizacion, los compuestos basados en estroncio descritos en el presente documento se utilizan para tratar el
dolor, el prurito, la inflamacién y la irritacion asociados a infecciones por herpes simple. En otra realizacion, los
compuestos basados en estroncio descritos en el presente documento se utilizan para reducir la intensidad y la
duracion de una infeccidn por herpes simple.

En otra realizacion, los compuestos basados en estroncio descritos en el presente documento se usan para tratar el
dolor, el prurito, la inflamacién y la irritacién asociados a la neuralgia postherpética.
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En otra realizacion, los compuestos basados en estroncio descritos en el presente documento se usan para tratar el
dolor, el prurito, la inflamacién y la irritacion asociados a la neuropatia diabética.

En otra realizacion, los compuestos basados en estroncio descritos en el presente documento se usan para tratar el
dolor, el prurito, la inflamacién y la irritacion asociados a la dermatitis por radiacion.

En otra realizacion, los compuestos basados en estroncio descritos en el presente documento se utilizan para el dolor,
el prurito, la inflamacion y la irritacion asociados al tratamiento de la dermatitis atopica. En otra realizacion, los
compuestos basados en estroncio descritos en el presente documento se usan para tratar la dermatitis atdpica
rompiendo el ciclo de inflamacion/picor.

En otra realizacion, los compuestos basados en estroncio descritos en el presente documento se usan para tratar el
dolor, el prurito, la inflamacion y la irritacion asociados a la psoriasis. En otra realizacion, los compuestos basados en
estroncio descritos en el presente documento se usan para tratar la psoriasis rompiendo el ciclo de
inflamacién/queratinocitos.

En otra realizacion, los compuestos basados en estroncio descritos en el presente documento se usan para tratar el
dolor, el prurito, la inflamacion vy la irritacién asociados al sindrome de piernas inquietas. En otra realizacion, los
compuestos basados en estroncio descritos en el presente documento se usan para tratar el sindrome de piernas
inquietas.

En otra realizacion, los compuestos basados en estroncio descritos en el presente documento se usan para tratar el
dolor, el prurito, la inflamacion y la irritacién asociados al dolor articular. En otra realizacion, los compuestos basados
en estroncio descritos en el presente documento se usan para tratar el dolor articular.

Ejemplos

Formulacién ilustrativa

Se combinan BHB y estroncio. Adicionalmente, se afiaden excipientes para hacer una formulacion tépica.

Formulacién ilustrativa

Se combinan estroncio, BHB y avena coloidal. Adicionalmente, se afiaden excipientes para hacer una formulacion
topica.

Formulacién ilustrativa

Se combinan estroncio, BHB y acetilcistina. Adicionalmente, se afaden excipientes para hacer una formulacion tépica.

Formulacién ilustrativa

Se combinan estroncio, BHB y cistina. Adicionalmente, se afiaden excipientes para hacer una formulacion topica.

Formulacién ilustrativa

Se combinan estroncio y yodo. Adicionalmente, se afiaden excipientes para hacer una formulacion topica.

Formulacién ilustrativa

Se combinan estroncio, HBH y yodo. Adicionalmente, se afiaden excipientes para hacer una formulacion tépica.

Formulacién ilustrativa

Se combinan estroncio y plata. Adicionalmente, se afiaden excipientes para hacer una formulacién topica.

Formulacién ilustrativa

Se combinan estroncio, BHB y plata. Adicionalmente, se afiaden excipientes para hacer una formulacion tépica.

Formulacién ilustrativa

Se combinan estroncio, plata y yodo. Adicionalmente, se afiaden excipientes para hacer una formulacion tépica.

Formulacién ilustrativa
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Se combinan estroncio, BHB, plata y yodo. Adicionalmente, se afiaden excipientes para hacer una formulacion tépica.

Sintesis ilustrativas

Sintesis de acido beta-hidroxibutirico unido a tioéster y NAC

Sintesis 1: El grupo hidroxilo del acido beta-hidroxibutirico se protegié selectivamente como éter terc-butildimetilsililico
(TBS) usando cloruro de terc-butildimetil ililo y trietilamina en acetonitrilo a 40-50 °C. El disolvente se elimind
parcialmente y el compuesto protegido con hidroxi (Compuesto A) se precipité con agua. El producto se lavd con agua
y se seco al vacio.

Sintesis 2: ElI compuesto A se trat6 con N-hidroxisuccinimida en presencia de 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodimida (EDC) en acetonitrilo para preparar el éster activado del &cido betahidroxibutirico
protegido con TBS. El producto se aisld y se secé al vacio (Compuesto B).

Sintesis 3: El compuesto B (éster NHS del acido beta-hidroxibutirico protegido con TBS) se traté con N-acetilcisteina
en una mezcla de 1,4-dioxano/agua. El producto se extrajo con acetato de etilo y se lavd con agua y salmuera
(Compuesto C). El producto bruto precipité en acetato de etilo/hexanos y se secé al vacio.

Sintesis 4: El compuesto C (BHB:NAC protegido con TBS) se disolvié en diclorometano y se tratdo con TFA para
eliminar el grupo TBS. La mezcla de reaccion se concentro a sequedad y se lavé con éter terc-butilmetilico (Compuesto
D).

Sintesis 5: El compuesto D (tioéster de BHB:NAC) se tratd con acetato de estroncio en agua y la sal de estroncio
resultante se precipitd por trituracion de la mezcla con acetona.

El compuesto final, tripartito de estroncio con enlace tioéster (Sr:BHB:NAC), se aisl6 y se seco al vacio para producir
un sélido cristalino blanco (92 %).

Reaccion ilustrativa

Escision del enlace tioéster utilizando enzimas humanas

El tripartito de estroncio con compuesto de enlace tioéster sintetizado como se ha descrito anteriormente se sometio
a escision enzimatica con tres enzimas diferentes, carboxilesterasa | humana (CES1), carboxilesterasa Il humana
(CES2) y enzima de microsomas hepaticos S9.

Para cada una de las tres enzimas evaluadas, se afiadié Sr:BHB:NAC a cuatro tubos de muestra, A, B, C y D. Se
afiadié enzima a los tubos A y B y acido 3-hidroxibutanoico al tubo D. Las muestras se analizaron monitorizando los
recuentos de UV en los puntos de tiempo 5, 60, 180, 360, 540, 1380 minutos mediante HPLC utilizando una columna
C18.

Los resultados demostraron que las tres enzimas escindieron el enlace tioéster para liberar NAC y beta hidroxibutirato.

Observaciones clinicas

ElI BHB actua en la misma via que causa enrojecimiento en personas que toman altas dosis de niacina. Se evalué una
formulacién tépica que contenia BHB para ver si inducia picor y eritema. La formulacion de BHB se comparé con una
formulacion tépica de niacina.

Se preparé una solucion de BHB al 1 % en agua y una solucién de niacina al 1 % en agua. Desconocida para el sujeto,
la férmula de BHB se aplicé en un parche de 10 x 5 cm (4 x 2 pulgadas) en la parte interior del antebrazo izquierdo y
la formula de niacina se aplicd en un parche de 10 x 5 cm (4 x 2 pulgadas) en la parte interior del antebrazo derecho.
La piel se evalu6 durante un periodo de tiempo. En cuestion de minutos, el antebrazo derecho donde se aplico la
niacina comenzo a enrojecerse y picar. Durante todo el periodo de evaluacion, el antebrazo izquierdo con el BHB no
se enrojecio ni pico.

Aunque la divulgacion se ha ilustrado y descrito con detalle en los dibujos y la descripcidn anterior, dicha ilustracion y
descripcion deben considerarse ilustrativas o como ejemplo y no restrictivas. La divulgaciéon no se limita a las
realizaciones desveladas. Los expertos en la técnica pueden entender y efectuar variaciones de las realizaciones
desveladas al poner en practica la divulgacion reivindicada, a partir de un estudio de los dibujos, la divulgacion y las
reivindicaciones adjuntas.

Todas las referencias citadas en el presente documento se incorporan en el presente documento por referencia en su

totalidad. En la medida que las publicaciones y patentes o solicitudes de patente incorporadas por referencia
contradigan la divulgacién contenida en la memoria descriptiva, la memoria descriptiva pretende reemplazar y/o tener
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prioridad sobre cualquier material contradictorio.

A menos que se definan de otra manera, todos los términos y expresiones (incluidos los términos técnicos y cientificos)
deben tener su significado ordinario y habitual para un experto en la técnica y no deben limitarse a un significado
especial o personalizado a menos que se defina expresamente en el presente documento. Debe tenerse en cuenta
que el uso de una terminologia particular al describir ciertas caracteristicas o aspectos de la divulgacién no debe
interpretarse como que la terminologia se esta redefiniendo en el presente documento para restringirse a incluir
caracteristicas especificas de las caracteristicas o aspectos de la divulgacién con los que se asocia esa terminologia.
Los términos y expresiones usados en la presente solicitud, y variaciones de los mismos, especialmente en las
reivindicaciones adjuntas, a menos que expresamente se indique otra cosa, se deberian interpretar como abiertos, en
contraposicion a limitantes. Como ejemplos de lo anterior, se deberia interpretar que el término "incluyendo/incluidos”
significa "incluyendol/incluidos, sin limitacion", "incluyendo/incluidos pero sin limitacion", o similares; el término "que
comprende" tal como se usa en el presente documento es sindnimo de "incluyendo" "que contiene", o "caracterizado
por", y es inclusivo o abierto y no excluye elementos o etapas adicionales, elementos o etapas de métodos no citados;
el término "que tiene" se deberia interpretar como "que tiene al menos"; el término "incluye" se deberia interpretar
como "incluye, pero sin limitacion;" el término "ejemplo" se usa para proporcionar casos a modo de ejemplo del
elemento que se esta analizando, no una lista exhaustiva o limitante de los mismos; adjetivos tales como "conocido/a",
"normal”, "estandar" y los términos de significado similar no deben interpretarse como una limitaciéon del articulo
descrito a un momento dado o a un articulo disponible en un momento dado, sino que debe leerse que abarcar
tecnologias conocidas, normales o estandar que pueden estar disponibles o conocidas ahora o en cualquier momento
en el futuro; y el uso de términos como "preferentemente”, "preferido”, "deseado”, o "deseable", y palabras de
significado similar no se deberian entender como que impliquen que determinadas caracteristicas sean criticas,
esenciales o siquiera importantes para la estructura o funcién de la invencién, sino, en su lugar, como meramente
destinadas a resaltar caracteristicas alternativas o adicionales que se pueden utilizar, 0 no, en una realizacion
particular de la invencién. Del mismo modo, un grupo de elementos unidos con la conjuncion "y" no deberia
interpretarse como que requiera que todos y cada uno de esos elementos se encuentren presentes en el agrupamiento,
sino que mas bien se deberia interpretar como "y/0" a menos que expresamente se indique otra cosa. De manera
similar, un grupo de elementos unidos con la conjuncién "0" no deberia interpretarse como que requiera una
exclusividad mutua dentro de ese grupo, sino que mas bien se deberia interpretar como "y/o" a menos que
expresamente se indique otra cosa.

Como se usa mas adelante en las reivindicaciones y a lo largo de la presente divulgacion, con la expresion "consiste
esencialmente en" se quiere decir que incluye cualquier elemento enumerado después de la expresién y se limita a
otros elementos que no interfieren ni contribuyen a la actividad o accion especificada en la divulgacion de los elementos
enumerados. Por lo tanto, la expresion "que consiste esencialmente en" indica que los elementos enumerados son
necesarios u obligatorios, pero que lo demas elementos son opcionales y pueden estar o no presentes dependiendo
de si afectan o no a la actividad o accién de los elementos enumerados.

Cuando se proporciona un intervalo de valores, se entiende que el limite superior e inferior, y cada valor intermedio
entre el limite superior e inferior del intervalo, esta englobado dentro de las realizaciones.

Con respecto al uso de sustancialmente cualquier término plural y/o singular en el presente documento, los expertos
en la materia pueden traducir del plural al singular y/o del singular al plural segun sea apropiado al contexto y/o la
aplicacion. Las diversas permutaciones singular/plural se pueden exponer expresamente en el presente documento
por razones de claridad. El articulo indefinido "un" o "una" no excluye una pluralidad. El mero hecho de que ciertas
medidas se citen en reivindicaciones dependientes mutuamente diferentes no indica que no pueda aprovecharse una
combinacion de estas medidas. No se deberia interpretar ningin signo de referencia en las reivindicaciones como
limitante del alcance.

Los especialistas en la técnica comprenderan ademas que si se pretende un niumero especifico de una citacion de
reivindicacion introducida, dicha intencion se mencionara explicitamente en la reivindicacién y, en ausencia de dicha
mencion, no existira dicha intencion. Por ejemplo, como ayuda para la comprension, las siguientes reivindicaciones
adjuntas pueden contener el uso de las expresiones introductorias "al menos una" y "una o mas" para introducir
citaciones de las reivindicaciones. No obstante, el uso de tales expresiones no debe interpretarse en el sentido de que
la introduccion de una mencién de reivindicacion por los articulos indefinidos "un" o "uno/a" limita cualquier
reivindicacion particular que contenga dicha mencién de reivindicacion introducida a las realizaciones que contengan
solo una mencion de este tipo, incluso cuando la misma reivindicacion incluye las expresiones introductorias "uno/a o
mas" o "al menos uno/a" y articulos indefinidos tales como "un" o "uno/a" (por ejemplo, "un" y/o "uno/a" normalmente
debe interpretarse como "al menos uno/a" o "uno/a o mas"); lo mismo se aplica al uso de articulos definidos para
introducir menciones de reivindicaciones. Ademas, incluso si se menciona explicitamente un numero especifico de
una mencion de reivindicacion introducida, los expertos en la materia reconoceran que dicha menciéon normalmente
debe interpretarse en el sentido de al menos el numero mencionado (por ejemplo, la simple menciéon de "dos
menciones”, sin otros modificadores, generalmente significa al menos dos menciones o dos 0 mas menciones).
Adicionalmente, en los casos en que se usa una convencion analoga a "al menos uno de A, By C, etc., en general,
tal construccion esta pensada en el sentido de que un experto en la técnica entenderia la convencion (por ejemplo,
"un sistema que tiene al menos uno de A, B y C" incluiria, aunque sin limitacién, sistemas que tienen A solo, B solo, C
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solo, Ay B juntos, Ay C juntos, B y C juntos, y/o A, By C juntos, etc.). En los casos en que se usa una convencion
analoga a "al menos uno de A, By C, etc.", en general, tal construccion esta pensada en el sentido de que un experto
en la técnica entenderia la convencion (por ejemplo, "un sistema que tiene al menos uno de A, B o C" incluiria, aunque
sin limitacion, sistemas que tienen A solo, B solo, C solo, Ay B juntos, Ay C juntos, B y C juntos, y/o A, By C juntos,
etc.). Los expertos en la técnica comprenderan ademas que practicamente cualquier palabra y/o expresién disyuntiva
que presente dos o mas términos alternativos, ya sea en la descripcion, en las reivindicaciones o en los dibujos, debe
entenderse que se contemplan las posibilidades de incluir uno de los términos o expresiones, cualquiera de los
términos o expresiones o ambos términos o expresiones. Por ejemplo, se entendera que la expresion "A o B" incluye
las posibilidades de "A" 0 "B" 0 "A y B", a menos que el contexto indique lo contrario.

Todos los numeros que expresan cantidades de ingredientes, condiciones de reaccion, etc. utilizadas en la memoria
descriptiva deben entenderse modificadas en todos los casos por el término "aproximadamente". En consecuencia,
salvo que se indique lo contrario, los parametros numéricos expuestos en el presente documento son aproximaciones
que pueden variar dependiendo de las propiedades deseadas que se pretende obtener. Al final, y no como un intento
de limitar la aplicacion de la doctrina de equivalentes al alcance de cualquier reivindicacion en cualquier solicitud que
reivindique la prioridad de la presente solicitud, cada parametro numeérico debe interpretarse a la luz del niumero de
digitos significativos y enfoques de redondeo ordinarios.
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REIVINDICACIONES
1. Una composicion que comprende un complejo de:

un resto de estroncio cationico divalente;

un resto basado en cisteina seleccionado entre el grupo que consiste en cistina, N-acetilcisteina, N-acetilcisteinato,
N-acetilcistina, N,S-diacetilcisteina y ésteres de los mismos; y

un resto beta hidroxibutirato;

en el que el antioxidante basado en cisteina y el resto beta hidroxibutirato estan conjugados entre si mediante un
enlace escindible.

2. La composicion de la reivindicaciéon 1, en la que el resto antioxidante a base de cisteina es N-acetilcisteina o un
éster de la misma.

3. La composicion de las reivindicaciones 1 o0 2, en la que el resto de estroncio es una sal de estroncio seleccionada
entre el grupo que consiste en cloruro de estroncio, cloruro de estroncio hexahidratado, sulfato de estroncio, carbonato
de estroncio, nitrato de estroncio, hidroxido de estroncio, hidrosulfuro de estroncio, 6xido de estroncio, acetato de
estroncio, glutamato de estroncio, aspartato de estroncio, malonato de estroncio, maleato de estroncio, citrato de
estroncio, treonato de estroncio, lactato de estroncio, piruvato de estroncio, ascorbato de estroncio, alfa-cetoglutarato
de estroncio y succinato de estroncio.

4. La composicion de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en la que el enlace escindible se selecciona entre
el grupo que consiste en un enlace peptidico, un enlace éster, un enlace tioéster, un enlace escindible
enzimaticamente, un enlace disulfuro y un enlace dependiente de pH.

5. La composicion de la reivindicacion 4, en la que el enlace escindible es un enlace tioéster.

6. La composicion de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, que comprende ademas un polimero.

7. La composicion de la reivindicacion 6, en la que el polimero se selecciona entre el grupo que consiste en
polivinilpirrolidona, ciclodextrinas, carragenina, acido alginico, goma xantana, polisacaridos sulfatados, polisulfato de
pentosan, condroitin sulfato, sulfato de dextrano y sulfato de heparina.

8. La composicion de la reivindicacion 1, que comprende un complejo de estroncio catidnico divalente, N-acetilcisteina
o un éster de la misma y beta hidroxibutirato, en donde la N-acetilcisteina o un éster de la misma y el beta
hidroxibutirato estan conjugados entre si por un enlace tioéster formado por un grupo sulfhidrilo de la N-acetilcisteina
o un éster de la misma y un grupo carboxilo del resto beta hidroxibutirato.

9. Una formulacién que comprende la composicién de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 y al menos un
excipiente farmacéuticamente aceptable.

10. La formulacion de la reivindicacion 9, en donde la formulacién esta configurada para administracion topica.

11. La formulacion de la reivindicacién 9, en donde la formulacion esta configurada para administraciéon oral o
sistémica.

12. La formulacion de la reivindicacion 9, en donde la formulacién esta configurada para ingestion oral.
13. La formulacion de la reivindicacion 9, que comprende ademas un polimero.

14. La formulacion de la reivindicacion 13, en la que el polimero es un polimero neutro o aniénico.

15. La formulacion de la reivindicacion 14, en la que el polimero neutro es polivinilpirrolidona.

16. La formulacion de la reivindicacion 15, en la que la polivinilpirrolidona esta modificada quimicamente mediante
derivatizacion y/o reticulacion.

17. La formulacion de una cualquiera de las reivindicaciones 13 a 16, en la que el polimero esta configurado para la
asociacion iénica con el complejo y facilita la liberacion controlada del estroncio catidnico divalente.

18. La formulacion de una cualquiera de las reivindicaciones 13 a 17, en la que el polimero esta configurado para
minimizar la osmolaridad.

19. La formulacién de la reivindicacién 9, que comprende ademas al menos un aminoacido seleccionado entre el grupo
que consiste en histidina, tirosina, fenilalanina y triptéfano.
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20. La formulacion de la reivindicacion 19, en la que al menos un aminoacido aromatico es un isémero L.

21. La composicién de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 o la formulacién de una cualquiera de las
reivindicaciones 9 a 20 para su uso en el tratamiento del dolor.

22. La composicién de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 o la formulacién de una cualquiera de las
reivindicaciones 9 a 20 para su uso en el tratamiento del prurito.
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