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DESCRIPCION
Compuestos de PTH de liberacién controlada

La presente invencién se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de PTH de
liberacidén controlada o una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable de este, para su uso en un método
para tratar el hipoparatiroidismo, en donde la composicién farmacéutica que comprende el compuesto de PTH de
liberacion controlada se administra de acuerdo con una pauta posolégica de dosificacién en el que el ajuste de la
dosis en respuesta a la hipocalcemia o hipercalcemia se realiza en aumentos no mayores que el 25 %.

El hipoparatiroidismo es un trastorno endocrino raro del metabolismo del calcio y el fosfato que surge con mayor
frecuencia como resultado del dafio o la extirpacién de la gldndula paratiroides durante la cirugia de la glandula
tiroides. El hipoparatiroidismo es inusual entre los trastornos endocrinos, ya que no se ha tratado, hasta hace poco,
mediante el reemplazo con la hormona faltante, la hormona paratiroidea o la PTH. La terapia convencional para el
hipoparatiroidismo implica grandes dosis de vitamina D y suplementos orales de calcio, que, aunque a menudo
son efectivos, se asocian con cambios marcados en el Ca®* en sangre que resultan en hipercalcemia e
hipocalcemia, exceso de excrecién urinaria de calcio, nefrocalcinosis y calcificaciones ectépicas, incluidos los
ganglios vasculares, basales y el cristalino.

El calcio es el mineral mas abundante en el cuerpo humano, y su estricta regulacién es necesaria para muchas
funciones bioldgicas criticas, tal como la mineralizacién 6sea, la contraccion muscular, la conduccién nerviosa, la
liberacion de hormonas y la coagulacién sanguinea. Es particularmente importante mantener la concentracion de
calcio lo mas estable posible, debido a la alta sensibilidad de una variedad de sistemas u érganos celulares, incluido
el sistema nervioso central, el misculo y las glandulas exo/endocrinas, a pequefias variaciones en Ca®. La PTH
es un importante regulador de la homeostasis del calcio.

Los niveles de PTH inapropiadamente bajos o francamente bajos en relacion con la concentracion sérica de Ca*,
caracteristica del hipoparatiroidismo, conducen a una disminucion de la reabsorcién tubular renal de Ca®'vy,
simultdneamente, a un aumento de la reabsorcién tubular renal de fosfato. Asi, las principales anomalias
bioquimicas del hipoparatiroidismo son la hipocalcemia y la hiperfosfatemia. Las caracteristicas clinicas de la
enfermedad incluyen sintomas de hipocalcemia, tal como entumecimiento perioral, parestesias y espasmos
musculares carpianos/pedales. El espasmo laringeo, la tetania y las convulsiones son complicaciones graves y
potencialmente mortales. La hiperfosfatemia y un producto de calcio x fosfato elevado contribuyen a la deposicién
ectopica de complejos de fosfato de calcio insolubles en los tejidos blandos, incluyendo la vasculatura, el cerebro,
los riflones y otros 6rganos.

La terapia estandar del hipoparatiroidismo es la suplementacién oral con calcio y vitamina D. Los objetivos de la
terapia son a) mejorar los sintomas de hipocalcemia; b) mantener el calcio sérico en ayunas dentro o ligeramente
por debajo del intervalo bajo normal; ¢) mantener el fosforo sérico en ayunas dentro del intervalo alto normal o solo
ligeramente elevado; d) evitar o minimizar la hipercalciuria; €) mantener un producto de fosfato de calcio a niveles
muy por debajo del limite superior de lo normal y f) evitar la calcificacion ectdpica del rifion (célculos y
nefrocalcinosis) y otros tejidos blandos.

Surgen varias preocupaciones con el uso prolongado de calcio y vitamina D activa en grandes dosis,
particularmente con respecto a la hipercalciuria, los célculos renales, la nefrocalcinosis y la calcificaciéon ectépica
de los tejidos blandos. Ademas, la terapia convencional con calcio y vitamina D activa no alivia las quejas de calidad
de vida ni revierte las anomalias en la remodelacién 6sea caracteristicas de la enfermedad. En resumen, existe
una gran necesidad de terapias mejoradas para el hipoparatiroidismo.

En 2015, Natpara, PTH(1-84), fue aprobado para una inyeccién subcutdnea una vez al dia como complemento de
la vitamina D y el calcio en pacientes con hipoparatiroidismo. Natpara, PTH(1-84), fue aprobado para controlar la
hipocalcemia en base a un ensayo fundamental que demostré que el 42 por ciento de los participantes tratados
con PTH(1-84) alcanzaron niveles normales de calcio en sangre con dosis reducidas de suplementos de calcio y
formas activas de vitamina D, en comparacién con el 3 por ciento de los participantes tratados con placebo.
Después de un periodo de tiempo en el que se dio seguimiento al calcio sérico posterior a la inyeccién, el 71 por
ciento de los pacientes tratados con PTH(1-84) desarrollaron hipercalcemia en una o mas mediciones durante un
periodo de 24 horas. La PTH(1-84) redujo la excrecién urinaria de calcio 2-8 horas después de la inyeccidn, pero
durante el periodo de 24 horas, la excrecidn urinaria de calcio no cambié. Del mismo modo, la excrecién urinaria
de fosfato aumentd solo durante las primeras 8 horas después de la inyeccién de PTH(1-84).

Si bien esto representa un avance importante en el tratamiento de la enfermedad, Natpara no ha demostrado la
capacidad de reducir la incidencia de hipercalcemia (niveles elevados de calcio sérico), hipocalcemia (bajo nivel
de calcio sérico) o hipercalciuria (calcio urinario elevado) en relacién con la terapia convencional en pacientes
tratados.

Como tal, existe una gran necesidad de terapias mejoradas basadas en PTH para el hipoparatiroidismo.
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La PTH(1-34), o teriparatida, fue aprobada por la FDA en 2002 para el tratamiento de la osteoporosis. A pesar de
no estar aprobada para esta indicacién, la PTH(1-34) se ha utilizado histéricamente para el tratamiento del
hipoparatiroidismo con pacientes que reciben inyecciones dos o tres veces al dia. Para facilitar niveles mas
fisiolégicos de PTH, se han realizado estudios clinicos con PTH(1-34) administrada por medio de una bomba en
comparacion con las inyecciones dos veces al dia. Durante 6 meses, la administraciéon de la bomba produjo niveles
normales de calcio en estado estacionario con una fluctuacién minima y evité el aumento de los niveles de calcio
en suero y orina que son evidentes poco después de la inyeccién de PTH. La marcada reduccién en la excrecion
urinaria de calcio cuando la PTH(1-34) se administra por bomba puede indicar que la PTH debe exponerse
continuamente al tibulo renal para que se realicen los efectos conservadores de calcio renal. La administracién de
la bomba de PTH(1-34) logré la normalizacién simultanea de los marcadores de recambio éseo, calcio sérico y
excrecion de calcio en orina. Estos resultados se lograron con una dosis diaria de PTH(1-34) un 65 por ciento mas
baja y una menor necesidad de suplementos de magnesio en comparacién con la pauta posolégica de inyeccién
de PTH(1-34) dos veces al dia.

Sin embargo, la terapia con bomba continua es inconveniente y dificil para los pacientes, y es un objeto de la
presente invencién proporcionar una opcion terapéutica mas conveniente para proveer una exposicién continua a
la PTH.

La administracién diaria a largo plazo de PTH se asocia con una pérdida ésea cortical progresiva debido al aumento
del metabolismo éseo. En un seguimiento de 6 afios de pacientes tratados con PTH(1-84) (Rubin, JCEM 20186),
los marcadores de recambio éseo se mantuvieron mayores que los valores previos al tratamiento, alcanzando su
punto maximo en los primeros afios después del inicio de la PTH(1-84) y disminuyendo a partir de entonces, pero
permaneciendo significativamente mas altos que los valores iniciales en el afio 6. La BMD por DXA fue consistente
con los efectos especificos del sitio conocidos de la PTH, a saber, aumentos en la columna lumbary disminuciones
en el radio distal de 1/3. La disminucidén observada en el radio distal de un tercio es consistente con los efectos
conocidos de la PTH intermitente para aumentar la porosidad cortical y la reabsorcién endosteal.

Es un objeto de la presente invencién proporcionar un método de administracion intermitente de PTH, con un mejor
control del calcio sérico y urinario, el fésforo sérico y una menor elevacién de los marcadores de recambio 6seo
que las terapias de PTH aplicadas actualmente. Preferiblemente intermitente significa con intervalos diarios, 0 mas
preferido con intervalos semanales.

En el programa de desarrollo preclinico de Forteo, PTH(1-34) y Natpara, PTH(1-84), se observdé un aumento
dependiente de la dosis en la tasa de osteosarcoma en ratas tratadas con inyecciones diarias del compuesto PTH.
En el estudio Natpara, se descontinué la dosificacién a altas dosis en ratas debido a muertes excesivas en este
grupo, principalmente por osteosarcoma metastésico. Se considera que esto se debe a la sensibilidad de las ratas
a los efectos anabdlicos de la PTH intermitente. Por el contrario, se sabe que la exposicién continua a la PTH
carece de una actividad anabédlica 6sea significativa. Como tal, es un objeto de la presente invencién proporcionar
una terapia de reemplazo de PTH intermitente que proporcione un perfil similar a una infusién de PTH, lo que
resulta en un mejor control de los sintomas con una dosis administrada méas baja. Preferiblemente intermitente
significa con intervalos diarios, o mas preferido con intervalos semanales.

El documento WO 2004/024758 divulga compuestos que contienen PTH para su uso en el tratamiento del
hipoparatiroidismo, que pueden formularse para una liberacién sostenida.

En resumen, existe la necesidad de un tratamiento més conveniente y seguro del hipoparatiroidismo con efectos
secundarios reducidos.

Por lo tanto, un objeto de la presente invencién es superar al menos parcialmente las deficiencias descritas
anteriormente.

Este objeto se logra con una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de PTH de liberacién
controlada o una sal, hidrato o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en un método para
tratar el hipoparatiroidismo como se describe en las reivindicaciones.

Se determiné de manera sorprendente que tal compuesto de PTH de liberacién controlada tiene una potencia méas
alta que PTH 1-84, por lo que el ajuste de la dosis para una composicién farmacéutica que comprende tales
compuestos de PTH de liberacion controlada se puede realizar en incrementos més pequefios que para las
composiciones farmacéuticas que comprenden PTH 1-84, en las que las dosis en respuesta a la hipocalcemia o
hipercalcemia se duplican o reducen a la mitad, respectivamente, para lograr la dosis correcta. La dosis inicial
tipica es de 50 pg/dia, que se dosifica hasta 25 pg/dia (50 %) en caso de hipercalcemia, o se dosifica hasta 75
Mg/dia al principio (50 %)y luego 100 pg/dia (33,3 %) en caso de hipocalcemia, y la mayoria de los sujetos requieren
75 0 100 pg/dia.

Dentro de la presente invencién, los términos se utilizan con el siguiente significado.
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Tal como se usa en la presente, el término “incremento” se refiere al aumento o disminucién en la cantidad de
compuesto de PTH de liberacién controlada con base en una dosis administrada previamente del mismo
compuesto de PTH de liberacién controlada, cuyo aumento o disminucién se proporciona como un determinado
porcentaje con base en la cantidad en peso del compuesto de PTH de liberacién controlada.

Tal como se usa en la presente, el término “compuesto de PTH de liberacién controlada” se refiere a cualquier
compuesto, conjugado, cristal 0 mezcla que comprende al menos una molécula o fragmento de PTH y a partir del

cual se libera la al menos una molécula o fragmento de PTH con una vida media de liberacién de al menos 12
horas.

Tal como se usa en la presente, los términos “vida media de liberacién” y “vida media” se refieren al tiempo
requerido en condiciones fisiolégicas (es decir, amortiguador acuoso, pH 7,4, 37 °C) hasta que la mitad de todos
los fragmentos de PTH o PTH, respectivamente, comprendidos en un compuesto de PTH de liberacién controlada
se liberen de dicho compuesto de PTH de liberacién controlada.

Tal como se usa en la presente, el término “PTH’ se refiere a todos los polipéptidos de PTH, preferentemente de
especies de mamiferos, mas preferentemente de especies humanas y de mamiferos, mas preferentemente de
especies humanas y murinas, asi como sus variantes, analogos, ortélogos, homdlogos y derivados y fragmentos
de los mismos, que se caracterizan por aumentar la excrecién de calcio en suero y fosforo renal, y disminuir la
excrecidn de fésforo en suero y calcio renal. El término “PTH” también se refiere a todos los polipéptidos de PTHrP,
tales como el polipéptido de la SEQ ID NO:121, que se unen y activan el receptor comin de PTH/PTHrP1.
Preferentemente, el término “PTH” se refiere al polipéptido de PTH de la SEQ ID NO:51, asi como a sus variantes,
homdélogos y derivados que exhiben esencialmente la misma actividad bioldgica, es decir, aumentan la excrecién
de calcio en suero y fésforo renal, y disminuyen la excrecién de fésforo en suero y calcio renal.

Preferentemente, el término “PTH” se refiere a las siguientes secuencias de polipéptidos:

SEQ ID NO:1 (PTH 1-84)
SVSEIQLMHANLOKHINSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAPRDAGSOQRPRKKED
NVLVESHERKSLGEADKADVNVLTRKAKSQ

SEQ ID NO:2 (PTH 1-83)
SVSEIQLMHNLGKHENSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAPRDAGSQRPRKKED
NVLVESHEKSLGEADKADVNVLTKAKS

SEQ ID NO:3 (PTH 1-82)
SYSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLODVHNFVALGAPLAPRDAGSQRPRKKED
NVLVESHEKSLGEADKADVNVLTKAK

SEQ ID NO:4 (PTH 1-81)
SVSEIQLMHNLGKHENSMERVEWLRKKLODVHNFVALGAPLAPRDAGSQRPRKKED
NVLVESHEKSLGEADKADVNVLTKA

SEQ ID NO:5 (PTH 1-80)
SVSEIQLMHNLGKHENSMERVEWLRKKLODVHNFVALGAPLAPRDAGSQRPRKKED
NVLVESHEKSLGEADKADVNVLTK

SEQ ID NO:6 (PTH 1-79)
SVSEIQLMHNLGKHINSMERVEWLRKKLODVHNFVALGAPLAPRDAGSQRPRKKED
NVLVESHEKSLGEADKADVNVLT

SEQ ID NO:7 (PTH 1-78)
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SVSEIQLMHNLGKHINSMERVEWLRKKLODVHENFVALGAPLAPRDAGSQRPRKKED
NVLVESHEKSLGEADKADVNYL

SEQ ID NO:8 (PTH 1-77)
SYSEIQLMHNLGKHENSMERVEWLRKKLODVHNFVALGAPLAPRDAGSQRPRKKED
NVLVESHEKSLGEADKADVNY

SEQ ID NO:9 (PTH 1-76)
SVSEIQLMHNLGKHENSMERVEWLRKKLODVHNFVALGAPLAPRDAGRQRPRKKED
NVLVESHEKSLGEADKADVN

SEQ ID NO:10 (PTH 1-75)
SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLODVHNFVALGAPLAPRDAGSQRPRKKED
NVLVESHEKSLGEADKADY

SEQ ID NO:11 (PTH 1-74)
SVSEIQLMHNLGKHINSMERVEWLRKKLOQDVHNFVALGAPLAPRDAGSQRPRKKED
NVLVESHEKSLGEADKAD

SEQ ID NO:12 (PTH 1-73)
SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAPRDAGSQRPRKKED
NVLVESHEKSLGEADKA

SEQ ID NO:13 (PTH 1-72)
SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLODVHNFVALGAPLAPRDAGSQRPREKED
NVLVESHEKSLGEADK

SEQ ID NO:14 (PTH 1-71)
SVIEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLODVHNFVALGAPLAPRDAGSQRPRKKED
NVLVESHEKSLGEAD

SEQ ID NO:15 (PTH 1-70)
SVSEIQLMHNLGKHINSMERVEWLRKKLODVHNFVALGAPLAPRDAGSQRPRKKED
NVLVESHEKSLGEA

SEQ ID NO:16 (PTH 1-69)
SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAPRDAGSQRPRKKED
NVLVESHEKSLGE

SEQ ID NO:17 (PTH 1-68)
SVSEIQUMHNLOGKHINSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAPRDAGSQRPRKKED
NVLVESHEKSLG

SEQ ID NO:18 (PTH 1-67)
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SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAPRDAGSQRPRKKED
NVLVESHEKSL

SEQ ID NO:19 (PTH 1-66)
SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAPRDAGSQRPRKKED
NVLVESHEKS

SEQ ID NO:20 (PTH 1-65)
SVSEIQLMHNLGKHENSMERVEWLRKKLODVHNFVALGAPLAPRDAGRQRPRKKED
NVLVESHEK

SEQ ID NO:21 (PTH 1-64)
SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAPRDAGSQRPRKKED
NVLVESHE

SEQ ID NO:22 (PTH 1-63)
SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAPRDAGSQRPRKKED
NVLVESH

SEQ ID NO:23 (PTH 1-62)
SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAPRDAGSQRPRKKED
NVLVES

SEQ ID NO:24 (PTH 1-61)
SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAPRDAGSQRPRKKED
NVLVE

SEQ ID NO:25 (PTH 1-60)
SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAPRDAGSQRPRKKED
NVLV

SEQ ID NO:26 (PTH 1-59)
SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAPRDAGSQRPRKKED
NVL

SEQ ID NO:27 (PTH 1-58)
SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAPRDAGSQRPRKKED
NV

SEQ ID NO:28 (PTH 1-57)
SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAPRDAGSQRPRKKED
N

SEQ ID NO:29 (PTH 1-56)

SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAPRDAGSQRPRKKED
SEQ ID NO:30 (PTH 1-55)
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SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAPRDAGSQRPRKKE
SEQ ID NO:31 (PTH 1-54)
SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAPRDAGSQRPRKK
SEQ ID NO:32 (PTH 1-53)
SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAPRDAGSQRPRK
SEQ ID NO:33 (PTH 1-52)
SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAPRDAGSQRPRK
SEQ ID NO:34 (PTH 1-51)
SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAPRDAGSQRP
SEQ ID NO:35 (PTH 1-50)
SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAPRDAGSQR
SEQ ID NO:36 (PTH 1-49)
SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAPRDAGSQ

SEQ ID NO:37 (PTH 1-48)
SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAPRDAGS

SEQ ID NO:38 (PTH 1-47)
SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAPRDAG

SEQ ID NO:39 (PTH 1-46)
SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAPRDA

SEQ ID NO:40 (PTH 1-45)
SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAPRD

SEQ ID NO:41 (PTH 1-44)
SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAPR

SEQ ID NO:42 (PTH 1-43)
SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAP

SEQ ID NO:43 (PTH 1-42)
SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLA

SEQ ID NO:44 (PTH 1-41)
SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPL

SEQ ID NO:45 (PTH 1-40)
SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAP

SEQ ID NO:46 (PTH 1-39)
SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGA

SEQ ID NO:47 (PTH 1-38)
SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALG

SEQ ID NO:48 (PTH 1-37)
SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVAL

SEQ ID NO:49 (PTH 1-36)
SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVA

SEQ ID NO:50 (PTH 1-35)

SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFV

SEQ ID NO:51 (PTH 1-34)

SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNF

SEQ ID NO:52 (PTH 1-33)

SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHN

SEQ ID NO:53 (PTH 1-32)

SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVH

SEQ ID NO:54 (PTH 1-31)

SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDV

SEQ ID NO:55 (PTH 1-30)

SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQD

SEQ ID NO:56 (PTH 1-29)

SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQ

SEQ ID NO:57 (PTH 1-28)

SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKL

SEQ ID NO:58 (PTH 1-27)

SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKK

SEQ ID NO:59 (PTH 1-26)

SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRK

SEQ ID NO:60 (PTH 1-25)

SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLR

SEQ ID NO:61 (PTH amidada 1-84)
SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAPRDAGSQRPRKKED
NVLVESHEKSLGEADKADVNVLTKAKSQ; en donde el extremo C esta amidado
SEQ ID NO:62 (PTH amidada 1-83)
SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAPRDAGSQRPRKKED

7



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 3012 647 T3

NVLVESHEKSLGEADKADVNVLTKAKS: en donde el extremo C esta amidado

SEQ ID NO:63 (PTH amidada 1-82)
SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAPRDAGSQRPRKKED
NVLVESHEKSLGEADKADVNVLTKAK; en donde el extremo C estd amidado

SEQ ID NO:64 (PTH amidada 1-81)
SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAPRDAGSQRPRKKED
NVLVESHEKSLGEADKADVNVLTKA; en donde el extremo C esta amidado

SEQ ID NO:65 (PTH amidada 1-80)
SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAPRDAGSQRPRKKED
NVLVESHEKSLGEADKADVNVLTK; en donde el extremo C esta amidado

SEQ ID NO:66 (PTH amidada 1-79)
SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAPRDAGSQRPRKKED
NVLVESHEKSLGEADKADVNVLT; en donde el extremo C esta amidado

SEQ ID NO:67 (PTH amidada 1-78)
SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAPRDAGSQRPRKKED
NVLVESHEKSLGEADKADVNVL; en donde el extremo C esta amidado

SEQ ID NO:68 (PTH amidada 1-77)
SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAPRDAGSQRPRKKED
NVLVESHEKSLGEADKADVNY; en donde el extremo C estd amidado

SEQ ID NO:69 (PTH amidada 1-76)
SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAPRDAGSQRPRKKED
NVLVESHEKSLGEADKADVN:; en donde el extremo C esta amidado

SEQ ID NO:70 (PTH amidada 1-75)
SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAPRDAGSQRPRKKED
NVLVESHEKSLGEADKADYV; en donde el extremo C esta amidado

SEQ ID NO:71 (PTH amidada 1-74)
SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAPRDAGSQRPRKKED
NVLVESHEKSLGEADKAD; en donde el extremo C esta amidado

SEQ ID NO:72 (PTH amidada 1-73)
SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAPRDAGSQRPRKKED
NVLVESHEKSLGEADKA,;

en donde el extremo C estd amidado

SEQ ID NO:73 (PTH amidada 1-72)
SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAPRDAGSQRPRKKED
NVLVESHEKSLGEADK; en donde el extremo C esta amidado

SEQ ID NO:74 (PTH amidada 1-71)
SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAPRDAGSQRPRKKED
NVLVESHEKSLGEAD:; en donde el extremo C esta amidado

SEQ ID NO:75 (PTH amidada 1-70)
SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAPRDAGSQRPRKKED NVLVESHEKSLGEA,;
en donde el extremo C estd amidado

SEQ ID NO:76 (PTH amidada 1-69)
SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAPRDAGSQRPRKKED NVLVESHEKSLGE;
en donde el extremo C estd amidado

SEQ ID NO:77 (PTH amidada 1-68)
SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAPRDAGSQRPRKKED NVLVESHEKSLG; en
donde el extremo C esta amidado

SEQ ID NO:78 (PTH amidada 1-67)
SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAPRDAGSQRPRKKED NVLVESHEKSL; en
donde el extremo C esta amidado

SEQ ID NO:79 (PTH amidada 1-66)
SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAPRDAGSQRPRKKED NVLVESHEKS; en
donde el extremo C esta amidado

SEQ ID NO:80 (PTH amidada 1-65)
SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAPRDAGSQRPRKKED NVLVESHEK; en
donde el extremo C esta amidado

SEQ ID NO:81 (PTH amidada 1-64)
SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAPRDAGSQRPRKKED  NVLVESHE; en
donde el extremo C esta amidado

SEQ ID NO:82 (PTH amidada 1-63)
SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAPRDAGSQRPRKKED NVLVESH; en donde
el extremo C esta amidado

SEQ ID NO:83 (PTH amidada 1-62)
SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAPRDAGSQRPRKKED NVLVES; en donde el
extremo C esta amidado

SEQ ID NO:84 (PTH amidada 1-61)
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SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAPRDAGSQRPRKKED NVLVE; en donde el
extremo C esta amidado

SEQ ID NO:85 (PTH amidada 1-60)
SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAPRDAGSQRPRKKED NVLV; en donde el
extremo C esta amidado

SEQ ID NO:86 (PTH amidada 1-59)
SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAPRDAGSQRPRKKED NVL; en donde el
extremo C esta amidado

SEQ ID NO:87 (PTH amidada 1-58)
SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAPRDAGSQRPRKKED NV: en donde el
extremo C esta amidado

SEQ ID NO:88 (PTH amidada 1-57)
SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAPRDAGSQRPRKKED N; en donde el
extremo C esta amidado

SEQ ID NO:89 (PTH amidada 1-56)
SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAPRDAGSQRPRKKED:; en donde el extremo
C esta amidado

SEQ ID NO:90 (PTH amidada 1-55)
SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAPRDAGSQRPRKKE:; en donde el extremo C
esta amidado

SEQ ID NO:91 (PTH amidada 1-54)
SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAPRDAGSQRPRKK; en donde el extremo C
esta amidado

SEQ ID NO:92 (PTH amidada 1-53)
SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAPRDAGSQRPRK; en donde el extremo C
esta amidado

SEQ ID NO:93 PTH amidada 1-52)
SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAPRDAGSQRPR; en donde el extremo C esta
amidado

SEQ ID NO:94 (PTH amidada 1-51)
SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAPRDAGSQRP:; en donde el extremo C esta
amidado

SEQ ID NO:95 (PTH amidada 1-50)
SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAPRDAGSQR;

en donde el extremo C esta amidado

SEQ ID NO:96 (PTH amidada 1-49)
SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAPRDAGSQ;

en donde el extremo C esta amidado

SEQ ID NO:97 (PTH amidada 1-48)
SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAPRDAGS; en donde el extremo C esta
amidado

SEQ ID NO:98 (PTH amidada 1-47)
SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAPRDAG; en donde el extremo C esta
amidado

SEQ ID NO:99 (PTH amidada 1-46)

SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAPRDA:; en donde el extremo C estd amidado
SEQ ID NO:100 (PTH amidada 1-45)

SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAPRD:; en donde el extremo C estd amidado
SEQ ID NO:101 (PTH amidada 1-44)

SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAPR; en donde el extremo C esta amidado
SEQ ID NO:102 (PTH amidada 1-43)

SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAP; en donde el extremo C esta amidado
SEQ ID NO:103 (PTH amidada 1-42)

SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLA: en donde el extremo C esta amidado

SEQ ID NO:104 (PTH amidada 1-41)

SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPL; en donde el extremo C esta amidado

SEQ ID NO:105 (PTH amidada 1-40)

SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAP; en donde el extremo C esta amidado

SEQ ID NO:106 (PTH amidada 1-39)

SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGA; en donde el extremo C esta amidado

SEQ ID NO:107 (PTH amidada 1-38)

SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALG,; en donde el extremo C esta amidado

SEQ ID NO:108 (PTH amidada 1-37)

SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVAL,; en donde el extremo C esta amidado

SEQ ID NO:109 (PTH amidada 1-36)

SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVA, en donde el extremo C esta amidado
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SEQ ID NO:110 (PTH amidada 1-35)
SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFYV, en donde el extremo C esta amidado
SEQ ID NO:111 (PTH amidada 1-34)
SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNF; en donde el extremo C esta amidado
SEQ ID NO:112 (PTH amidada 1-33)
SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHN; en donde el extremo C esta amidado
SEQ ID NO:113 (PTH amidada 1-32)

SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVH; en donde el extremo C esta amidado
SEQ ID NO:114 (PTH amidada 1-31)

SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDYV, en donde el extremo C esta amidado
SEQ ID NO:115 (PTH amidada 1-30)

SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQD; en donde el extremo C esta amidado
SEQ ID NO:116 (PTH amidada 1-29)

SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQ; en donde el extremo C esta amidado

SEQ ID NO:117 (PTH amidada 1-28)

SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKL; en donde el extremo C esta amidado

SEQ ID NO:118 (PTH amidada 1-27)

SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKK; en donde el extremo C esta amidado

SEQ ID NO:119 (PTH amidada 1-26)

SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRK; en donde el extremo C esta amidado

SEQ ID NO:120 (PTH amidada 1-25)

SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLR; en donde el extremo C esta amidado

SEQ ID NO:121 (PTHrP)

AVSEHQLLHDKGKSIQDLRRRFFLHHELTAEIHTAEIRATSEVSPNSKPSPNTKNHPVRE
GSDDEGRYLTQETNKVETYKEQPLKTPGKXKKKGKPGKRKEQEKKKRRTRSAWLDS
GVTGRGLEGDHLSDTSTTSLELDSRRH

Més preferentemente, el término “PTH” se refiere a la secuencia de las SEQ ID NO: 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54,
55, 107, 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114 y 115. Incluso més preferentemente, el término “PTH” se refiere a la
secuencia de SEQ ID NO: 50, 51, 52, 110, 111 y 112. En una realizacién particularmente preferida, el término “PTH”
se refiere a la secuencia de la SEQ ID NO:51.

Tal como se usa en la presente, el término “variante de polipéptido de PTH” se refiere a un polipéptido de la misma
especie que difiere de un polipéptido de PTH o PTHrP de referencia. Preferentemente, tal referencia es una
secuencia de polipéptido de PTH y tiene la secuencia de SEQ ID NO:51. Generalmente, las diferencias son
limitadas de modo que la secuencia de aminoéacidos de la referencia y la variante son muy similares en general y,
en muchas regiones, idénticas. Preferentemente, las variantes del polipéptido de PTH son al menos 70 %, 80 %,
90 % o0 95 % idénticas a un polipéptido de PTH o PTHrP de referencia, preferentemente al polipéptido de PTH de
la SEQ ID NO:51. Por un polipéptido que tiene una secuencia de aminogcidos al menos, por ejemplo, 95 %
“idéntica” a una secuencia de aminoacidos de consulta, se pretende que la secuencia de aminoacidos del
polipéptido de la invencién sea idéntica a la secuencia de consulta, excepto que la secuencia del polipéptido de la
invencién puede incluir hasta cinco alteraciones de aminoacidos por cada 100 aminoacidos de la secuencia de
aminoécidos de consulta. Estas alteraciones de la secuencia de referencia pueden ocurrir en las posiciones amino
(del extremo N) o carboxi (del extremo C) de la secuencia de aminoacidos de referencia o en cualquier lugar entre
esas posiciones terminales, intercaladas individualmente entre los residuos en la secuencia de referencia o en uno
0 més grupos contiguos dentro de la secuencia de referencia. La secuencia de consulta puede ser una secuencia
de aminoé&cidos completa de la secuencia de referencia o cualquier fragmento especificado como se describe en
la presente. Preferentemente, la secuencia de consulta es la secuencia de la SEQ ID NO:51.

Tales variantes de polipéptido de PTH pueden ser variantes de origen natural, tales como variantes alélicas de
origen natural codificadas por una de varias formas alternativas de una PTH o PTHrP que ocupan un /ocus dado
en un cromosoma o un organismo, o isoformas codificadas por variantes de corte y empalme de origen natural que
se originan a partir de un Unico transcrito primario. Alternativamente, una variante de polipéptido de PTH puede
ser una variante que no se sabe que ocurra naturalmente y que se puede producir mediante técnicas de
mutagénesis conocidas en la técnica.

Se sabe en la técnica que uno o mas aminoécidos pueden eliminarse del extremo N o el extremo C de un
polipéptido bioactivo sin pérdida sustancial de la funcién biolégica. Tales deleciones del extremo N y/o C también
estan abarcadas por el término variante polipeptidica de PTH.

Un experto en la técnica también reconoce que algunas secuencias de aminoécidos de polipéptidos de PTH o

PTHrP se pueden variar sin un efecto significativo de la estructura o funcién del polipéptido. Tales mutantes incluyen
deleciones, inserciones, inversiones, repeticiones y sustituciones seleccionadas de acuerdo con reglas generales
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conocidas en la técnica para tener poco efecto sobre la actividad. Por ejemplo, se proporciona orientacién sobre
cémo realizar sustituciones de aminoacidos fenotipicamente silenciosas en Bowie ef al. (1990), Science 247:1306-
1310, en donde los autores indican que hay dos enfoques principales para estudiar la tolerancia de la secuencia
de aminoacidos al cambio.

El término “polipéptido de PTH” también abarca todos los polipéptidos de PTH y PTHrP codificados por anélogos,
ortélogos y/u homélogos de especies de PTH y PTHrP. Un experto en la técnica también reconoce que PTHIP y
los anélogos de PTHrP se unen para activar el receptor comin de PTH/PTHrP1, por lo que el término polipéptido
de PTH también abarca todos los anélogos de PTHrP. Tal como se usa en la presente, el término “analogo de PTH’
se refiere a PTH y PTHrP de organismos diferentes y no relacionados que realizan las mismas funciones en cada
organismo pero que no se originaron a partir de una estructura ancestral que los antepasados de los organismos
tenian en comin. En cambio, la PTH y la PTHrP analogas surgieron por separado y luego evolucionaron para
realizar las mismas funciones o funciones similares. En otras palabras, los polipéptidos PTH y PTHrP anélogos
son polipéptidos con secuencias de aminoacidos bastante diferentes pero que realizan la misma actividad
biolégica, es decir, aumentan la excrecidén sérica de calcio y fésforo renal, y disminuyen la excreciéon sérica de
fésforo y calcio renal.

Tal como se usa en la presente, el término “ortélogo de PTH’ se refiere a PTH y PTHrP dentro de dos especies
diferentes cuyas secuencias estan relacionadas entre si a través de una PTH o PTHrP homéloga comln en una
especie ancestral, pero que han evolucionado para volverse diferentes entre si.

Tal como se usa en la presente, el término “homdlogo de PTH” se refiere a PTH y PTHrP de diferentes organismos
que realizan las mismas funciones en cada organismo y que se originan a partir de una estructura ancestral que
los antepasados de los organismos tenian en comun. En otras palabras, los polipéptidos de PTH homélogos son
polipéptidos con secuencias de aminoacidos bastante similares que realizan la misma actividad biolégica, es decir,
aumentan la excrecidn sérica de calcio y fésforo renal, y disminuyen la excrecién sérica de fésforo y calcio renal.
Preferentemente, los homélogos de polipéptidos de PTH pueden definirse como polipéptidos que exhiben al menos
40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 80 %, 90 % o 95 % de identidad con un polipéptido de PTH o PTHrP de referencia,
preferentemente el polipéptido de PTH de la SEQ ID NO:51.

Por lo tanto, un polipéptido de PTH de acuerdo con la invencién puede ser, por ejemplo: (i) uno en el que al menos
uno de los residuos de aminoacidos esta sustituido con un residuo de aminoacido conservado o no conservado,
preferentemente un residuo de aminoacido conservado, y tal residuo de aminoacido sustituido puede o no ser uno
codificado por el codigo genético; y/o (ii) uno en el que al menos uno de los residuos de aminoacidos incluye un
grupo sustituyente; y/o (iii) uno en el que el polipéptido de PTH esta fusionado con otro compuesto, tal como un
compuesto para aumentar la vida media del polipéptido (por ejemplo, polietilenglicol); y/o (iv) uno en el que los
aminoécidos adicionales estan fusionados al polipéptido de PTH, tal como un polipéptido o secuencia lider o
secretora de la region de fusion Fc de |gG o una secuencia que se emplea para la purificacién de la forma anterior
del polipéptido o una secuencia previa a la proteina.

Tal como se usa en la presente, el término “fragmento de polipéptido de PTH” se refiere a cualquier polipéptido
que comprende un tramo contiguo de una parte de la secuencia de aminoacidos de un polipéptido de PTH o PTHrP,
preferentemente el polipéptido de la SEQ ID NO:51.

Més especificamente, un fragmento de polipéptido de PTH comprende al menos 6, tal como al menos 8, al menos
10 o al menos 17 aminoacidos consecutivos de un polipéptido de PTH o PTHrP, més preferentemente del
polipéptido de la SEQ ID NO:51. Un fragmento de polipéptido de PTH puede describirse adicionalmente como
subgéneros de polipéptidos de PTH o PTHrP que comprenden al menos 6 aminoacidos, donde “al menos 6” se
define como cualquier nimero entero entre 6 y el nimero entero que representa el aminoacido del extremo C de
un polipéptido de PTH o PTHrP, preferentemente del polipéptido de la SEQ ID NO:51. Se incluyen ademas especies
de fragmentos polipeptidicos de PTH o PTHrP de al menos 6 aminoacidos de longitud, como se describid
anteriormente, que se especifican adicionalmente en términos de sus posiciones del extremo N y del extremo C.
También estan abarcados por el término “fragmento de polipéptido de PTH” como especies individuales todos los
fragmentos de polipéptido de PTH o PTHrP, de al menos 6 aminoacidos de longitud, como se describié
anteriormente, que pueden especificarse particularmente por una posicién del extremo N y C. Es decir, cada
combinacién de una posicion del extremo N y C que un fragmento de al menos 6 residuos de aminoacidos
contiguos de longitud podria ocupar, en cualquier secuencia de aminoacidos dada de un polipéptido de PTH o
PTHrP, preferentemente el polipéptido de PTH de SEQ ID:NO51, se incluye en la presente invencion.

El término “PTH” también incluye conjugados de poli(aminoacidos) que tienen una secuencia como se describié
anteriormente, pero que tienen una estructura que comprende enlaces amida y no amida, tales como enlaces éster,
como por ejemplo depsipéptidos. Los depsipéptidos son cadenas de residuos de aminoéacidos en las que la
estructura principal comprende enlaces amida (péptido) y éster. Por consiguiente, el término “cadena lateral’, tal
como se usa en la presente, se refiere al fragmento unido al carbono alfa de un fragmento de aminoéacido, si el
fragmento de aminoacido esta conectado a través de enlaces amina, tal como en polipéptidos, o a cualquier
fragmento que comprenda un atomo de carbono unido a la estructura principal de un conjugado de
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poli(aminoacido), tal como, por ejemplo, en el caso de depsipéptidos. Preferentemente, el término “PTH” se refiere
a polipéptidos que tienen una estructura formada a través de enlaces amida (péptido).

Como el término “PTH” incluye las variantes, anélogos, ortélogos, homdlogos, derivados y fragmentos de PTH y
PTHrP descritos anteriormente, todas las referencias a posiciones especificas dentro de una secuencia de
referencia también incluyen las posiciones equivalentes en variantes, analogos, ortélogos, homélogos, derivados
y fragmentos de un fragmento de PTH o PTHIP, incluso si no se mencionan especificamente.

Tal como se usa en la presente, el término “micela” significa un agregado de moléculas anfifilicas dispersas en un
coloide liquido. En solucién acuosa, una micela tipica forma un agregado con el fragmento hidréfilo de las
moléculas de tensioactivo orientado hacia el disolvente circundante y el fragmento hidréfobo de la molécula de
tensioactivo orientado hacia el interior, también llamado “micela de fase normal’. Las “micelas inversas” tienen el
fragmento hidréfilo orientado hacia adentro y el fragmento hidréfobo orientado hacia el disolvente circundante.

Tal como se usa en la presente, el término “liposoma” se refiere a una vesicula, preferentemente una vesicula
esférica, que tiene al menos una bicapa lipidica. Preferentemente, los liposomas comprenden fosfolipidos, incluso
méas preferentemente fosfatidilcolina. Eltérmino “liposoma” se refiere a diversas estructuras y tamafios, tales como,
por ejemplo, vesiculas liposémicas multilamelares (MLV) que tienen mas de una bicapa lipidica concéntrica con un
diametro promedio de 100 a 1000 nm, vesiculas liposémicas unilamelares pequefias (SUV) que tienen una bicapa
lipidica y un didmetro promedio de 25 a 100 nm, vesiculas liposémicas unilamelares grandes (LUV) que tienen una
bicapa lipidica y un didametro promedio de aproximadamente 1000 pm y vesiculas unilamelares gigantes (GUV)
que tienen una bicapa lipidica y un diametro promedio de 1 a 100 um. El término “liposoma” también incluye
vesiculas elasticas tales como transferosomas y etosomas, por ejemplo.

Tal como se usa en la presente, el término “acuasoma” [*aquasome”] se refiere a nanoparticulas esféricas que
tienen un didmetro de 60 a 300 nm que comprenden al menos tres capas de estructura autoensamblada, es decir,
un nucleo nanocristalino en fase sélida recubierto con una pelicula oligomérica a la que se adsorben moléculas de
farmaco con o sin modificacién del farmaco.

Tal como se usa en la presente, el término “etosoma” se refiere a vesiculas lipidicas que comprenden fosfolipidos
y etanol y/o isopropanol en una concentracién relativamente alta y agua, que tienen un tamafio que varia de
decenas de nandmetros a micrémetros.

Tal como se usa en la presente, el término “LeciPlex” se refiere a un sistema vesicular basado en fosfolipidos
cargado positivamente que comprende PC de soja, un agente catiénico y un disolvente biocompatible como PEG
300, PEG 400, dietilenglicol monoetil éter, alcohol tetrahidrofurfurilico polietilenglicol éter o 2-pirrolidona o N-metil-
2-pirrolidona.

Tal como se usa en la presente, el término “niosoma” se refiere a vesiculas unilamelares o multilamelares que
comprenden tensioactivos no iénicos.

Tal como se usa en la presente, el término “farmacosoma” se refiere a agregados vesiculares, micelares o
hexagonales ultrafinos de lipidos unidos covalentemente a fragmentos biolégicamente activos.

Tal como se usa en el presente documento, el término “proniosoma” se refiere a formulaciones secas de vehiculo
recubierto con tensioactivo que al rehidratarse y agitarse suavemente proporciona niosomas.

Tal como se usa en la presente, el término “polimerosoma” se refiere a una vesicula esférica artificial que
comprende una membrana formada a partir de copolimeros de bloques sintéticos anfifilicos y puede comprender
opcionalmente una solucién acuosa en su ntcleo. Un polimerosoma tiene un diametro que varia de 50 nma 5 um
y mayor. El término también incluye sintosomas, que son polimerosomas disefiados para comprender canales que
permiten que ciertos productos quimicos pasen a través de la membrana dentro o fuera de la vesicula.

Tal como se usa en la presente, el término “esfingosoma” se refiere a una vesicula bicapa concéntrica en la que
un volumen acuoso esta completamente encerrado por una bicapa lipidica membranosa compuesta principalmente
de esfingolipido natural o sintético.

Tal como se usa en la presente, el término “transferosoma” se refiere a vesiculas lipidicas ultraflexibles que
comprenden un nucleo acuoso que se forman a partir de una mezcla de lipidos polares comunes y adecuados
activados por el borde que facilitan la formacién de bicapas altamente curvadas que hacen que el transferosoma
sea altamente deformable.

Tal como se usa en la presente, el término “ufasoma” se refiere a una vesicula que comprende acidos grasos
insaturados.

Tal como se usa en la presente, eltérmino “polipéptido” se refiere a un péptido que comprende hasta, y que incluye,
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50 mondémeros de aminoacidos.

Tal como se usa en la presente, el término “proteina” se refiere a un péptido de més de 50 residuos de aminoécidos.
Preferentemente, una proteina comprende como maximo 20000 residuos de aminoécidos, tal como como maximo
15000 residuos de aminoécidos, tal como como méaximo 10000 residuos de aminoacidos, tal como como maximo
5000 residuos de aminoacidos, tal como como maximo 4000 residuos de aminoacidos, tal como como maximo
3000 residuos de aminoacidos, tal como como maximo 2000 residuos de aminoacidos, tal como como maximo
1000 residuos de aminoacidos.

Tal como se usa en la presente, el término “condiciones fisiolégicas” se refiere a un tampén acuoso a pH 7,4, 37
°C

Tal como se usa en la presente, el término “composicién farmacéutica” se refiere a una composicién que contiene
uno o mas ingredientes activos, tal como, por ejemplo, al menos un compuesto de PTH de liberacién controlada,
y uno o méas excipientes, asi como cualquier producto que resulte, directa o indirectamente, de la combinacién,
complejacidn o agregacién de dos 0 mas de los ingredientes de la composicién, o de la disociacién de uno o méas
de los ingredientes, o de otros tipos de reacciones o interacciones de uno o mas de los ingredientes. Por
consiguiente, las composiciones farmacéuticas de la presente invencién abarcan cualquier composicion elaborada
mezclando uno o mas compuestos de PTH de liberacién controlada y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Tal como se usa en la presente, el término “composicién liquida” se refiere a una mezcla que comprende un
compuesto de PTH de liberacién controlada soluble en agua y uno o mas disolventes, tales como agua.

El término “composicién en suspensidén’ se refiere a una mezcla que comprende un compuesto de PTH de
liberacion controlada insoluble en agua y uno o mas disolventes, tales como agua.

Tal como se usa en la presente, el término “composicién seca” significa que una composicién farmacéutica se
proporciona en una forma seca. Los métodos adecuados para el secado son el secado por pulverizacién y la
liofilizacion, es decir, la liofilizacidén. Tal composicién seca de profarmaco tiene un contenido de agua residual de
un maximo de 10 %, preferentemente menos de 5 % y mas preferentemente menos de 2 %, determinado de
acuerdo con Karl Fischer. Preferentemente, la composicién farmacéutica de la presente invencién se seca
mediante liofilizacién.

El término “farmaco’, tal como se usa en la presente, se refiere a una sustancia utilizada en el tratamiento, cura,
prevencién o diagnéstico de una enfermedad o utilizada para mejorar de otro modo el bienestar fisico 0 mental. Si
un farmaco se conjuga con otro fragmento, el fragmento del producto resultante que se originé a partir del farmaco
se denomina “fragmento biolégicamente activo”.

Tal como se usa en la presente, el término “profarmaco” se refiere a un conjugado en el que un fragmento
biol6gicamente activo estd conectado de forma reversible y covalente a un grupo protector especializado a través
de un fragmento enlazador reversible, también denominado “fragmento enlazador de profarmaco reversible”, que
comprende un enlace reversible con el fragmento biolégicamente activo y en el que el grupo protector especializado
altera o elimina propiedades indeseables en la molécula original. Esto también incluye la mejora de las propiedades
deseables en el farmaco y la supresién de las propiedades indeseables. El grupo protector no téxico especializado
se conoce como “portador”. Un profarmaco libera el fragmento biolégicamente activo unido de forma reversible y
covalente en forma de su farmaco correspondiente. En otras palabras, un profarmaco es un conjugado que
comprende un fragmento biolégicamente activo que se conjuga de forma covalente y reversible a un fragmento
portador a través de un fragmento enlazador de profadrmaco reversible, cuya conjugacién covalente y reversible
del portador al fragmento enlazador de profarmaco reversible es directamente o a través de un espaciador. Tal
conjugado libera el fragmento biolégicamente activo previamente conjugado en forma de un farmaco libre no
modificado.

Un “enlace biodegradable” o un “enlace reversible” es un enlace que es hidroliticamente degradable, es decir,
escindible, en ausencia de enzimas en condiciones fisiolégicas (tampdn acuoso a pH 7,4, 37 °C) con una vida
media que varia de una hora a tres meses, preferentemente de una hora a dos meses, incluso mas
preferentemente de una hora a un mes, incluso més preferentemente de una hora a tres semanas, mas
preferiblemente de una hora a dos semanas. Por consiguiente, un enlace estable es un enlace que tiene una vida
media en condiciones fisioldgicas (tampdn acuoso a pH 7,4, 37 °C) de mas de tres meses.

Tal como se usa en la presente, el término “enlazador de profarmaco sin trazas” significa un enlazador de
profarmaco reversible, es decir, un fragmento enlazador que conecta reversible y covalentemente el fragmento
biol6gicamente activo con el portador, que tras la escision libera el farmaco en su forma libre. Tal como se usa en
la presente, el término “forma libre” de un farmaco significa el farmaco en su forma farmacol6gicamente activa no
modificada.

Tal como se usa en la presente, el término “excipiente” se refiere a un diluyente, adyuvante o vehiculo con el que
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se administra el agente terapéutico, tal como un farmaco o profarmaco. Tal excipiente farmacéutico puede ser
liquidos estériles, tales como agua y aceites, incluyendo los de origen petrolifero, animal, vegetal o sintético, que
incluye aceite de cacahuete, aceite de soja, aceite mineral y aceite de sésamo. El agua es un excipiente preferido
cuando la composicién farmacéutica se administra por via oral. La solucién salina y la dextrosa acuosa son
excipientes preferidos cuando la composiciéon farmacéutica se administra por via intravenosa. Las soluciones
salinas y las soluciones acuosas de dextrosa y glicerol se emplean preferentemente como excipientes liquidos
para soluciones inyectables. Los excipientes farmacéuticos adecuados incluyen almidén, glucosa, lactosa,
sacarosa, manitol, trehalosa, gelatina, malta, arroz, harina, tiza, gel de silice, estearato de sodio, monoestearato
de glicerol, talco, cloruro de sodio, leche desnatada en polvo, glicerol, propileno, glicol, agua y etanol. La
composicién farmacéutica, si se desea, también puede contener cantidades menores de agentes humectantes o
emulsionantes, agentes tampones de pH, como, por ejemplo, acetato, succinato, tris, carbonato, fosfato, HEPES
(acido 4-(2-hidroxietil)-1-piperazinetanosulfénico), MES (acido 2-(A-morfolino)etanosulfénico), o puede contener
detergentes, como Tween, poloxameros, poloxaminas, CHAPS, Igepal o aminoacidos como, por ejemplo, glicina,
lisina o histidina. Estas composiciones farmacéuticas pueden tomar la forma de soluciones, suspensiones,
emulsiones, comprimidos, pildoras, cépsulas, polvos y formulaciones de liberacién sostenida. La composicion
farmacéutica puede formularse como un supositorio, con aglomerantes y excipientes tradicionales tales como los
triglicéridos. La formulacién oral puede incluir excipientes estdndar tales como grados farmacéuticos de manitol,
lactosa, almidén, estearato de magnesio, sacarina de sodio, celulosa, carbonato de magnesio, etc. Tales
composiciones contendran una cantidad terapéuticamente eficaz del farmaco o fragmento biolégicamente activo,
junto con una cantidad adecuada de excipiente para proporcionar la forma para la administracién adecuada al
paciente. La formulacién debe adaptarse al modo de administracion.

Tal como se usa en la presente, el término “reactivo” significa un compuesto quimico que comprende al menos un
grupo funcional para la reaccidén con el grupo funcional de otro compuesto quimico o farmaco. Se entiende que un
farmaco que comprende un grupo funcional (tal como una amina primaria o secundaria o un grupo funcional
hidroxilo) también es un reactivo.

Tal como se usa en la presente, el término “fragmento” significa una parte de una molécula, que carece de uno o
méas atomos en comparacién con el reactivo correspondiente. Si, por ejemplo, un reactivo de la férmula “H-X-H’
reacciona con otro reactivo y se convierte en parte del producto de reaccién, el fragmento correspondiente del
producto de reaccién tiene la estructura “H-X-" 0 “-X-”, mientras que cada “-” indica unién a otro fragmento. Por
consiguiente, un fragmento biolégicamente activo se libera de un profarmaco como un farmaco.

Se entiende que si se proporciona la secuencia o estructura quimica de un grupo de dtomos, cuyo grupo de atomos
esta unido a dos fragmentos o esta interrumpiendo un fragmento, dicha secuencia o estructura quimica puede
unirse a los dos fragmentos en cualquier orientacién, a menos que se indique explicitamente lo contrario. Por
ejemplo, un fragmento “-C(O)N(R")-" se puede unir a dos fragmentos o interrumpir un fragmento como “-C(O)N(R")-
” 0 como “-N(RNC(O)-". De manera similar, un fragmento
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Tal como se usa en la presente, el término “grupo funcional” significa un grupo de atomos que puede reaccionar
con otros grupos de atomos. Los grupos funcionales incluyen, pero no se limita a los siguientes grupos: &cido
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carboxilico (-(C=0O)OH), amina primaria o secundaria (-NH,, -NH-), maleimida, tiol (-SH), acido sulfénico (-
(O=8=0)0OH), carbonato, carbamato (-O(C=0)N<), hidroxilo (-OH), aldehido (-(C=0O)H), cetona (-(C=0)-), hidrazina
(>N-N<), isocianato, isotiocianato, acido fosférico (-O(P=0) OHOH), acido fosfénico (-O(P=0)OHH), haloacetilo,
haluro de alquilo, acriloilo, fluoruro de arilo, hidroxilamina, disulfuro, sulfonamidas, acido sulfurico, vinilsulfona,
vinilcetona, diazoalcano, oxirano y aziridina.

En caso de que el compuesto de PTH de liberacién controlada de la presente invencién comprenda uno o mas
grupos acidos o basicos, la invencién también comprende sus sales farmacéuticamente o toxicolégicamente
aceptables correspondientes, en particular sus sales farmacéuticamente utilizables. Por lo tanto, el compuesto de
PTH de liberacién controlada de la presente invencién que comprende grupos acidos se puede usar de acuerdo
con la invencién, por ejemplo, como sales de metales alcalinos, sales de metales alcalinotérreos o como sales de
amonio. Los ejemplos mas precisos de tales sales incluyen sales de sodio, sales de potasio, sales de calcio, sales
de magnesio o sales con amoniaco o aminas organicas tales como, por ejemplo, etilamina, etanolamina,
trietanolamina o aminoécidos. El compuesto de PTH de liberaciéon controlada de la presente invencién que
comprende uno 0 mas grupos bésicos, es decir, grupos que pueden estar protonados, puede estar presente y
puede usarse de acuerdo con la invencidén en forma de sus sales de adicién con acidos inorganicos u orgéanicos.
Los ejemplos de é&cidos adecuados incluyen cloruro de hidrégeno, bromuro de hidrégeno, &cido fosférico, acido
sulfurico, acido nitrico, acido metanosulfénico, acido p-toluenosulfénico, acidos naftalenodisulfénicos, acido
oxalico, acido acético, 4cido tartérico, 4cido lactico, acido salicilico, acido benzoico, acido férmico, acido propibnico,
acido pivélico, acido dietilacético, acido malénico, acido succinico, acido pimélico, acido fumarico, acido maleico,
acido malico, acido sulfaminico, &cido fenilpropiénico, acido glucénico, acido ascérbico, 4cido isonicotinico, acido
citrico, acido adipico y otros acidos conocidos por los expertos en la técnica. Para el experto en la técnica se
conocen métodos adicionales para convertir el grupo basico en un catién como la alquilaciéon de un grupo amina
que da como resultado un grupo amonio de carga positiva y un contraién apropiado de la sal. Si el compuesto de
PTH de liberacién controlada de la presente invencién comprende simultdneamente grupos é&cidos y bésicos, la
invencién también incluye, ademés de las formas de sal mencionadas, sales internas o betainas (zwitteriones).
Las sales respectivas se pueden obtener mediante métodos habituales que son conocidos por el experto en la
técnica como, por ejemplo, poniendo en contacto estos compuestos con un acido o base organico o inorganico en
un disolvente o dispersante, o mediante intercambio aniénico o intercambio catiénico con otras sales. La presente
invencién también incluye todas las sales de los compuestos de la presente invenciéon que, debido a la baja
compatibilidad fisiolégica, no son directamente adecuadas para su uso en productos farmacéuticos, pero que
pueden usarse, por ejemplo, como intermedios para reacciones quimicas o para la preparacién de sales
farmacéuticamente aceptables.

El término “farmacéuticamente aceptable” significa una sustancia que causa dafio cuando se administra a un
paciente y preferentemente significa aprobada por una agencia reguladora, tal como la EMA (Europa) y/o la FDA
(EE. UU.) y/o cualquier otra agencia reguladora nacional para su uso en animales, preferentemente para su uso
en humanos.

Tal como se usa en la presente, el término “aproximadamente” en combinacidén con un valor numérico se usa para
indicar un intervalo que varia e incluye desde el valor numérico mas y menos no mayor que el 10 % de dicho valor
numérico, mas preferentemente no mayor que el 8 % de dicho valor numérico, incluso méas preferentemente no
mayor que el 5 % de dicho valor numérico y méas preferiblemente no mayor que el 2 % de dicho valor numérico.
Por ejemplo, la frase “aproximadamente 200” se usa para significar un intervalo que varia e incluye desde 200 +/-
10 %, es decir, que varia e incluye desde 180 a 220; preferentemente 200 +/-8 %, es decir, que varia e incluye
desde 184 a 216; incluso mas preferentemente que varia e incluye desde 200 +/-5 %, es decir, que varia e incluye
desde 190 a 210; y mas preferiblemente 200 +/-2 %, es decir, que varia e incluye desde 196 a 204. Se entiende
que un porcentaje dado como “aproximadamente 20 %” no significa “20 % +/- 10 %", es decir, que varia e incluye
desde 10 a 30 %, pero “aproximadamente 20 %” significa que varia e incluye desde 18 a 22 %, es decir, mas y
menos 10 % del valor numérico que es 20.

Tal como se usa en la presente, el término “polimero” significa una molécula que comprende unidades estructurales
repetitivas, es decir, los monémeros, conectados por enlaces quimicos de una manera lineal, circular, ramificada,
reticulada o dendrimérica o una combinacién de estas, que puede ser de origen sintético o biolégico o una
combinacién de ambos. Se entiende que un polimero también puede comprender uno o mas grupos y/o fragmentos
quimicos diferentes, tales como, por ejemplo, uno o0 mas grupos funcionales. Preferentemente, un polimero soluble
tiene un peso molecular de al menos 0,5 kDa, por ejemplo, un peso molecular de al menos 1 kDa, un peso
molecular de al menos 2 kDa, un peso molecular de al menos 3 kDa o un peso molecular de al menos 5 kDa. Si el
polimero es soluble, preferentemente tiene un peso molecular de como méximo 1000 kDa, tal como como méaximo
750 kDa, tal como como maximo 500 kDa, tal como como maximo 300 kDa, tal como como méaximo 200 kDa, tal
como como maximo 100 kDa. Se entiende que para polimeros insolubles, tales como hidrogeles, no se pueden
proporcionar intervalos de peso molecular significativos. Se entiende que también una proteina es un polimero en
el que los aminoacidos son las unidades estructurales repetitivas, aunque las cadenas laterales de cada
aminoécido pueden ser diferentes.

Tal como se usa en la presente, el término “polimérico” significa un reactivo o un fragmento que comprende uno o
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méas polimeros o fragmentos poliméricos. Un reactivo o fragmento polimérico también puede comprender
opcionalmente uno o méas fragmento/fragmentos diferentes, que se seleccionan preferentemente del grupo que
consiste en:

e alquilo Cy.50, alquenilo Ca.50, alquinilo Co.s0, cicloalquilo Cs.10, heterociclilo de 3 a 10 miembros, heterobiciclilo
de 8 a 11 miembros, fenilo, naftilo, indenilo, indanilo y tetralinilo; y
e enlaces seleccionados del grupo que comprende
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en donde

las lineas discontinuas indican la unién al resto del fragmento o reactivo, y
-R y -R? se seleccionan independientemente entre si del grupo que consiste en -H, metilo, etilo, propilo, butilo,
pentilo y hexilo.

El experto en la técnica entiende que los productos de polimerizacion obtenidos de una reaccidén de polimerizacién
no tienen todos el mismo peso molecular, sino que exhiben una distribuciéon de peso molecular. En consecuencia,
los intervalos de peso molecular, pesos moleculares, intervalos de nimeros de monémeros en un polimero y
ndmeros de monémeros en un polimero como se usa en la presente, se refieren al peso molecular promedio en
namero y al promedio en nimero de mondmeros, es decir, a la media aritmética del peso molecular del polimero
o fragmento polimérico y la media aritmética del nimero de mondmeros del polimero o fragmento polimérico.

Por consiguiente, en un fragmento polimérico que comprende unidades monoméricas “x”, cualquier nimero entero
dado para “x” corresponde, por lo tanto, al nimero medio aritmético de mondémeros. Cualquier intervalo de enteros
dado para “x” proporciona el intervalo de enteros en el que se encuentra el nimero medio aritmético de
mondémeros. Un nimero entero para “x” dado como “aproximadamente x” significa que el nUmero medio aritmético
de monémeros se encuentra en un intervalo de nimeros enteros de x +/- 10 %, preferentemente x +/- 8 %, més
preferentemente x +/- 5 % y mas preferiblemente x +/- 2 %.

Tal como se usa en la presente, el término “peso molecular promedio en nimero” significa la media aritmética
ordinaria de los pesos moleculares de los polimeros individuales.

Tal como se usa en la presente, el término “soluble en agua” con referencia a un portador significa que cuando tal
portador es parte del compuesto de PTH de liberacién controlada de la presente invencién, al menos 1 g del
compuesto de PTH de liberacidén controlada que comprende tal portador soluble en agua se puede disolver en un
litro de agua a 20 °C para formar una solucion homogénea. Por consiguiente, el término “insoluble en agua” con
referencia a un portador significa que cuando tal portador es parte de un compuesto de PTH de liberacién
controlada de la presente invencién, menos de 1 g del compuesto de PTH de liberacién controlada que comprende
tal portador insoluble en agua se puede disolver en un litro de agua a 20 °C para formar una solucién homogénea.

Tal como se usa en la presente, el término “hidrogel” significa una red polimérica hidréfila o anfifilica compuesta
por homopolimeros o copolimeros, que es insoluble debido a la presencia de reticulaciones quimicas covalentes.
Los enlaces cruzados proporcionan la estructura de la red y la integridad fisica.

Tal como se usa en la presente, el término “termogelificaciéon” significa un compuesto que es un liquido o una
solucién de baja viscosidad que tiene una viscosidad de menos de 0,5 Pa-s (500 cps) a 25 °C a una velocidad de
cizallamiento de aproximadamente 0,1 /segundo a una temperatura baja, cuya temperatura baja varia entre
aproximadamente 0 °C y aproximadamente 10 °C, pero que es un compuesto de viscosidad mas alta de menos
de 1 Pa's (10000 cps) a 25 °C a una velocidad de cizallamiento de aproximadamente 0,1/segundo a una
temperatura mas alta, cuya temperatura més alta varia entre aproximadamente 30 °C y aproximadamente 40 °C,
tal como a aproximadamente 37 °C.

Tal como se usa en la presente, el término “a base de PEG” en relacidén con un fragmento o reactivo significa que
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dicho fragmento o reactivo comprende PEG. Preferentemente, un fragmento o reactivo a base de PEG comprende
al menos 10 % (p/p) de PEG, tal como al menos 20 % (p/p) de PEG, tal como al menos 30 % (p/p) de PEG, tal
como al menos 40 % (p/p) de PEG, tal como al menos 50 % (p/p), tal como al menos 60 (p/p) de PEG, tal como al
menos 70 % (p/p) de PEG, tal como al menos 80 % (p/p) de PEG, tal como al menos 90 % (p/p) de PEG, tal como
al menos 95 %. El porcentaje en peso restante del fragmento o reactivo a base de PEG son otros fragmentos que
se seleccionan preferentemente de los siguientes fragmentos y enlaces:

o Alquilo Cq.50, alquenilo Ca.50, alquinilo Co.sq, cicloalquilo Cs.1g, heterociclilo de 3 a 10 miembros, heterobiciclilo
de 8 a 11 miembros, fenilo, naftilo, indenilo, indanilo y tetralinilo; y
e enlaces seleccionados del grupo que comprende
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en donde

las lineas discontinuas indican la unién al resto del fragmento o reactivo, y
-R y -R? se seleccionan independientemente entre si del grupo que consiste en -H, metilo, etilo, propilo, butilo,
pentilo y hexilo.

Tal como se usa en la presente, el término “a base de PEG que comprende al menos X % de PEG” en relacién con
un fragmento o reactivo significa que dicho fragmento o reactivo comprende al menos X % (p/p) de unidades de
etilenglicol (-CH2CH2O-), en donde las unidades de etilenglicol pueden disponerse en bloque, alternar o pueden
distribuirse aleatoriamente dentro del fragmento o reactivo y preferentemente todas las unidades de etilenglicol de
dicho fragmento o reactivo estan presentes en un bloque; el porcentaje en peso restante del fragmento o reactivo
a base de PEG son otros fragmentos que se seleccionan preferentemente de los siguientes fragmentos y enlaces:

¢ alquilo Cy.50, alquenilo Ca.50, alquinilo Co.s0, cicloalquilo Cs.10, heterociclilo de 3 a 10 miembros, heterobiciclilo
de 8 a 11 miembros, fenilo, naftilo, indenilo, indanilo y tetralinilo; y
e enlaces seleccionados del grupo que comprende

Lo, st _:_1?—:_, —N==, —-$—§, ——N=N—,
R
T S IS I
(=, -, O, S, 4 (—0— —}o—c—ﬂw—i—,
0 R
§ I i |
N N Ny
o) R R’ R R’ Y, ,
o S—

en donde
las lineas discontinuas indican la unién al resto del fragmento o reactivo, y
-R y -R? se seleccionan independientemente entre si del grupo que consiste en -H, metilo, etilo, propilo, butilo,
pentilo y hexilo.

El término “a base de acido hialurénico que comprende al menos X% de acido hialurénico” se usa en consecuencia.

El término “sustituido”’, tal como se usa en la presente, significa que uno o mas dtomos de -H de una molécula o
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fragmento se reemplazan por un dtomo diferente o un grupo de 4tomos, que se denominan “sustituyente”.

Preferentemente, el uno o0 més sustituyentes opcionales adicionales se seleccionan independientemente entre si
del grupo que consiste en halégeno, -CN, -COORX' -OR¥!, -C(O)R¥', -C(O)N(R¥'R*'2), -S(O)oN(R*'R*'3), -
S(OIN(R¥IR3),  -S(O)R¥!, -S(O)R¥", -N(RMS(O)N(R2R*™®),  -SR', -N(R¥'R*'®), -NO,, -OC(O)RX!, -
N(RMC(O)R12, -N(RNS(O)R*'2, -N(RNS(O)R*'2, -N(R*C(O)ORX'2, -N(R*")C(O)N(R*12R*F), -OC(O)N(R*'R*1?),
-TO, alquilo C+.50, alquenilo Co.s0 y alquinilo Ca.s0; en donde -T°, alquilo Cy.s0, alquenilo C 250 y alquinilo Co.s0 estan
opcionalmente sustituidos con uno o mas -R*?, que son iguales o diferentes y en donde alquilo C.s0, alquenilo Co.
50 Y alquinilo Co.50 estan opcionalmente interrumpidos por uno o méas grupos seleccionados del grupo que consiste
en-T0- -C(0O)O-, -O-, -C(O)-, -C(O)N(R*®)-, -S(O)N(R*3)-, -S(O)N(R*3)-, -S(O)2-, -S(O)-, -N(R*®)S(O)oN(R*3)-, -S-,
-N(R*®)-, -OC(OR*®*)(R*3?)-, -N(R**)C(O)N(R*3?)- y -OC(O)N(R*3)-;

-R¥! -Rx1a _Rx1 ge seleccionan independientemente entre si del grupo que consiste en -H, -T°, alquilo C.s0,
alquenilo Cosoy alquinilo Coso; en donde -TO, alquilo Cqso, alquenilo Cosoy alquinilo Cosg estan
opcionalmente sustituidos con uno o mas -R*?, que son iguales o diferentes y en donde alquilo C+.50, alquenilo
Ca.50 ¥ alquinilo Co.50 estén opcionalmente interrumpidos por uno o méas grupos seleccionados del grupo que
consiste en -T%, -C(O)O-, -O-, -C(O), -C(ON(R*)-, -S(O)N(R*3)-, -S(ON(R*®)-; -S(O)p-, -S(O)-, -
N(R**)S(O)N(R*3?)-, -S-, -N(R*3)-, -OC(OR**)(R*3)-, -N(R**)C(O)N(R*3?)- y -OC(O)N(R*3)-;

cada T°se selecciona independientemente del grupo que consiste en fenilo, natftilo, indenilo, indanilo,
tetralinilo, cicloalquilo Cs.10, heterociclilo de 3 a 10 miembros y heterobiciclilo de 8 a 11 miembros; en donde
cada TP se sustituye independientemente opcionalmente con uno o mas -R*?, que son iguales o diferentes;

cada -R*? se selecciona independientemente del grupo que consiste en halégeno, -CN, oxo (=0), -COOR*4,
-OR*,  -C(O)R**, -C(ON(R¥R*?), -S(O)N(R¥R“?), -S(OIN(R*R*), -S(O)R** -S(O)R*, -
N(R*)S(O)N(R“2R*) - _SR*4 -N(R*R*?3), -NO;, -OC(O)R*, -N(R*)C(O)R**?, -N(R*)S(O)R*42, -
N(R*)S(O)R*42, -N(R*)C(O)OR**2, -N(R*)C(O)N(R*42R*4), -OC(O)N(R**R**?) y alquilo C+, en donde Ci.
s alquilo estd opcionalmente sustituido con uno o méas halégenos, que son iguales o diferentes;

cada -R<, -R*% R _Rx4a _R* ge selecciona independientemente del grupo que consiste en -H y alquilo
C1.6; en donde alquilo Ci¢ esta opcionalmente sustituido con uno o méas halégenos, que son iguales o
diferentes.

Més preferentemente, el uno 0 mas sustituyentes opcionales adicionales se seleccionan independientemente entre
si del grupo que consiste en halégeno, -CN, -COOR!, -OR*', -C(O)R*!, -C(O)N(R¥'Rx12), -§(O)N(R*'Rx1a), -
S(OIN(R¥IR3),  -S(O)R¥!, -S(O)R¥", -N(RMS(O)N(R2R*™®),  -SR', -N(R¥'R*'®), -NO,, -OC(O)RX!, -
N(RMC(O)R12, -N(R*")S(0)2R*"2, -N(RNS(O)R¥'2, -N(R*C(O)ORX12, -N(R*C(O)N(R*'aRx"®), -OC(O)N(R*'R*1?),
-TO, alquilo C+.10, alquenilo Co.10 y alquinilo Cz.1g; en donde -T°, alquilo Cy.10, alquenilo C 210 ¥ alquinilo Co.10 estan
opcionalmente sustituidos con uno o mas -R*?, que son iguales o diferentes y donde alquilo C1.10, alquenilo Ca10 y
alquinilo Co.19 estan opcionalmente interrumpidos por uno o méas grupos seleccionados del grupo que consiste en
-T%-, -C(O)O-, -O-, -C(O)-, -C(ON(R**}-, -S(O)N(R*3)-, -S(OIN(R**}-, -S(O)z-, -S(O)-, -N(R**)S(O)N(R*32)-, -S-, -
N(R*®)-, -OC(OR®®)(R**2)-, -N(R*®)C(O)N(R**?)- y -OC(O)N(R*®)-;

cada -R¥!, -R¥1a _RX1b _Rx3 _R*32 ge selecciona independientemente del grupo que consiste en -H, halégeno,
alquilo Cq., alquenilo Cx.¢ y alquinilo Co;

cada T°se selecciona independientemente del grupo que consiste en fenilo, natftilo, indenilo, indanilo,
tetralinilo, cicloalquilo Cs.10, heterociclilo de 3 a 10 miembros y heterobiciclilo de 8 a 11 miembros; en donde
cada TP se sustituye independientemente opcionalmente con uno o mas -R*?, que son iguales o diferentes;

cada -R*? se selecciona independientemente del grupo que consiste en halégeno, -CN, oxo (=0), -COOR*4,
-OR¥,  -C(O)R**, -C(ON(R¥R*4?), -S(O)N(R¥R?), -S(OIN(R¥R*3), -S(O)R**, -S(O)R*,
N(R*)S(O)N(R“2R*) - _SR*4 -N(R*R*?3), -NO;, -OC(O)R*, -N(R*)C(O)R**?, -N(R*)S(O)R*42, -
N(R*)S(O)R*42, -N(R*)C(O)OR**2, -N(R*)C(O)N(R*42R*4), -OC(O)N(R**R**?) y alquilo C+, en donde Ci.
s alquilo esta opcionalmente sustituido con uno o méas halégenos, que son iguales o diferentes;

cada -R*4 -R*2 R4 se selecciona independientemente del grupo que consiste en -H, halégeno, alquilo C+.
s, alquenilo Ca.s y alquinilo Co.g;

Incluso més preferentemente, el uno o mas sustituyentes opcionales adicionales se seleccionan
independientemente entre si del grupo que consiste en halégeno, -CN, -COORY!, -ORX', -C(O)RX", -
C(O)N(R*R*1?), -S(0)oN(R¥'R*'?), -S(O)N(R*'RX12), -S(O).R*", -S(O)RX!, -N(R¥*)S(O)N(R*12RxP)  -SRx1, -
N(R¥'R¥'8), -NO,, -OC(O)R¥, -N(RMC(O)R1?, -N(R*")S(0)R*"2, -N(RMS(O)R*'8, -N(R*")C(O)OR'e, -
N(RMC(O)N(R¥'2R*1P) . OC(O)N(RX'R*1?), -T?, alquilo C1.6, alquenilo Co6 y alquinilo Co6; en donde -T°, alquilo
C1, alquenilo C 25 y alquinilo Ca.6 estan opcionalmente sustituidos con uno o mas -R*?, que son iguales o
diferentes y en donde alquilo C1.6, alquenilo Co.s y alquinilo Co.s estdn opcionalmente interrumpidos por uno o
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mas grupos seleccionados del grupo que consiste en -T%, -C(O)O-, -O-, -C(O)-, -C(O)N(R*3)-, -S(O)2N(R*®)-,
-S(ON(R®)-, -8§(O)z-, -S(O)-, -N(R®¥)S(0)aN(R<3)-, -S-, -N(R*3)-, -OC(ORZ)(R®)-, -N(R®)C(O)N(R?)- y -
OC(O)N(R®)-,

cada -R¥', -R¥'2 _R¥1P _R¥2 _R3 _RX% ge selecciona independientemente del grupo que consiste en -H,
haldgeno, alquilo C1.s, alquenilo Co.s y alquinilo Co.g;

cada T°se selecciona independientemente del grupo que consiste en fenilo, natftilo, indenilo, indanilo,
tetralinilo, cicloalquilo Cs.10, heterociclilo de 3 a 10 miembros y heterobiciclilo de 8 a 11 miembros; en donde
cada T° esta independientemente opcionalmente sustituido con uno o mas -R*2, que son iguales o diferentes.

Preferentemente, un méaximo de 6 4&tomos -H de una molécula opcionalmente sustituida por un sustituyente, por
ejemplo, se reemplazan independientemente 5 4&tomos -H por un sustituyente, se reemplazan independientemente
4 atomos -H por un sustituyente, se reemplazan independientemente 3 &tomos -H por un sustituyente, se
reemplazan independientemente 2 atomos -H por un sustituyente o se reemplaza 1 4&tomo -H por un sustituyente.

El término “interrumpido” significa que un fragmento se inserta entre dos dtomos de carbono o, si la insercién esta
en uno de los extremos del fragmento, entre un carbono o heteroatomo y un dtomo de hidrégeno, preferentemente
entre un carbono y un atomo de hidrégeno.

Tal como se usa en la presente, el término “alquilo C1.4” solo o0 en combinacién significa un fragmento alquilo de
cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a 4 atomos de carbono. Si estan presentes en el extremo de una molécula,
los ejemplos de alquilo C4.4 de cadena lineal o ramificada son metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo,
sec-butilo y terc-butilo. Cuando dos fragmentos de una molécula estan unidos por el alquilo C1.4, entonces los
ejemplos de dichos grupos alquilo Cq.4 son -CHs-, -CH»>-CHaz-, -CH(CH3)-, -CH>-CH2>-CHo-, -CH(C2Hs)-, -C(CHa)o-.
Cada hidrégeno de un carbono de alquilo C1.4 puede reemplazarse opcionalmente por un sustituyente como se
definié anteriormente. Opcionalmente, un alquilo C1.4 puede estar interrumpido por uno o mas fragmentos como
se define a continuacion.

Tal como se usa en la presente, el término “alquilo C1.” solo 0 en combinacién significa un fragmento alquilo de
cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a 6 atomos de carbono. Si estan presentes en el extremo de una molécula,
los ejemplos de grupos alquilo C1.s de cadena lineal y ramificada son metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,
isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, n-pentilo, 2-metilbutilo, 2,2-dimetilpropilo, n-hexilo, 2-metilpentilo, 3-metilpentilo,
2,2-dimetilbutilo, 2,3-dimetilbutilo y 3,3-dimetilpropilo. Cuando dos fragmentos de una molécula estan unidos por
el grupo alquilo C1.6, entonces los ejemplos de dichos grupos alquilo C1. son -CHo-, -CH>-CHs-, -CH(CH3)-, -CHo-
CH2-CH»-, -CH(CoHs)- y -C(CHgs)>-. Cada éatomo de hidrégeno de un carbono Cig puede reemplazarse
opcionalmente por un sustituyente como se definié anteriormente. Opcionalmente, un alquilo C4.¢ puede estar
interrumpido por uno o méas fragmentos como se define a continuacién.

Por consiguiente, “alquilo C4.1¢”, “alquilo C1.20" 0 “alquilo C1.50” significa una cadena de alquilo que tiene de 1 a 10,
de 1 a20 o de 1 a 50 atomos de carbono, respectivamente, en donde cada atomo de hidrégeno del carbono Ci.1o,
C 1200 Cis0puede reemplazarse opcionalmente por un sustituyente como se definié anteriormente.
Opcionalmente, un alquilo C4.10 0 C450 puede estar interrumpido por uno o mas fragmentos como se define a
continuacion.

Tal como se usa en la presente, el término “alquenilo Cos” solo o en combinacién significa un fragmento
hidrocarburo de cadena lineal o ramificada que comprende al menos un doble enlace carbono-carbono que tiene
de 2 a 6 atomos de carbono. Si esta presente al final de una molécula, los ejemplos son -CH=CH,, -CH=CH-CHj,
-CH2>-CH=CHpy, -CH=CHCH>-CH3 y -CH=CH-CH=CH,. Cuando dos fragmentos de una molécula estan unidos por
el grupo alquenilo Coe, entonces un ejemplo para dicho alquenilo Cs.s es -CH=CH-. Cada atomo de hidrégeno de
un fragmento alquenilo Cogse puede reemplazar opcionalmente por un sustituyente como se definié
anteriormente. Opcionalmente, un alquenilo Co.s puede estar interrumpido por uno o més fragmentos como se
define a continuacién.

Por consiguiente, el término “alquenilo Co.1¢”, “alquenilo Co.20” 0 “alquenilo Co.50" solo 0 en combinacién significa un
fragmento hidrocarburo de cadena lineal o ramificada que comprende al menos un doble enlace carbono-carbono
que tiene de 2 a 10, de 2 a 20 o de 2 a 50 atomos de carbono. Cada atomo de hidrégeno de un grupo alquenilo
Ca.10, alquenilo C 250 0 alquenilo Co.s9 puede reemplazarse opcionalmente por un sustituyente como se definid
anteriormente. Opcionalmente, un alquenilo Cs.19, alquenilo Co.x0 0 alquenilo Cos0 puede estar interrumpido por
uno o mas fragmentos como se define a continuacién.

Tal como se usa en la presente, el término “alquinilo C».¢” solo 0 en combinacién significa un fragmento hidrocarburo
de cadena lineal o ramificada que comprende al menos un triple enlace carbono-carbono que tiene de 2 a 6 atomos
de carbono. Si esta presente al final de una molécula, los ejemplos son -C=CH, -CH>-C=CH, CH>-CH>-C=CH y
CH,-C=C-CHs. Cuando dos fragmentos de una molécula estan unidos por el grupo alquinilo, entonces un ejemplo
es -C=C-. Cada atomo de hidrégeno de un grupo alquinilo Cos puede reemplazarse opcionalmente por un
sustituyente como se defini6 anteriormente. Opcionalmente, pueden ocurrir uno o mas dobles enlaces.
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Opcionalmente, un alquinilo C.e puede estar interrumpido por uno o méas fragmentos como se define a
continuacion.

Por consiguiente, tal como se usa en la presente, el término “alquinilo Cs.1¢”, “alquinilo Cs.2¢” y “alquinilo Co.50” solos
0 en combinacién significa un fragmento hidrocarburo de cadena lineal o ramificada que comprende al menos un
triple enlace carbono-carbono que tiene de 2 a 10, de 2 a 20 o de 2 a 50 atomos de carbono, respectivamente.
Cada atomo de hidrégeno de un grupo alquinilo Co.4g, alquinilo C 2.09 0 alquinilo Co.50 sSe puede reemplazar
opcionalmente por un sustituyente como se definié anteriormente. Opcionalmente, pueden ocurrir uno o mas
dobles enlaces.

Opcionalmente, un alquinilo Co.40, alquinilo Co.0 0 alquinilo Cosg puede estar interrumpido por uno o més
fragmentos como se define a continuacién.

Como se menciond anteriormente, un alquilo C4.4, alquilo C4.6, alquilo C+.10, alquilo C+.20, alquilo C+.s0, alquenilo Co.
6, alquenilo Ca.1g, alquenilo Cs.o0, alquenilo Coso, alquinilo Co.s, alquinilo Cx.1q, alquenilo Cao 0 alquinilo Cos0 puede
estar opcionalmente interrumpido por uno o mas fragmentos que se seleccionan preferentemente del grupo que
consiste en

04—, —-S, +I|\I+, NS S—S, N=NA
R
A N ]
(-, (o, O, ——(—0—, —Lo—c—llxl—i—
OR
! i I |
HN ENCNE NGNSy
0 R R R R Y C
o S

en donde las lineas discontinuas indican la unién al resto del fragmento o reactivo; y -R y -R a se seleccionan
independientemente entre si del grupo que consiste en -H, metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo y hexilo.

Tal como se usa en la presente, el término “cicloalquilo Cs.1¢” significa una cadena de alquilo ciclico que tiene de 3
a 10 atomos de carbono, que puede ser saturada o insaturada, por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, ciclohexenilo, cicloheptilo, ciclooctilo, ciclononilo o ciclodecilo. Cada dtomo de hidrégeno de un carbono
de cicloalquilo Cs.1p puede reemplazarse por un sustituyente como se definié anteriormente. Eltérmino “cicloalquilo
Cs.10” también incluye bicicletas puenteadas como norbornano o norborneno.

El término “carbopoliciclilo de 8 a 30 miembros” o “carbopoliciclo de 8 a 30 miembros” significa un fragmento ciclico
de dos 0 més anillos con 8 a 30 4tomos en el anillo, donde dos anillos vecinos comparten al menos un dtomo en
el anillo y que pueden contener hasta el nUmero maximo de dobles enlaces (anillo aromatico o no aromético que
esta total, parcial o insaturado). Preferentemente, un carbopoliciclilo de 8 a 30 miembros significa un fragmento
ciclico de dos, tres, cuatro o cinco anillos, mas preferentemente de dos, tres o cuatro anillos.

Tal como se usa en la presente, el término “heterociclilo de 3 a 10 miembros” o “heterociclo de 3 a 10 miembros”
significa un anillo con 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10 4tomos en el anillo que puede contener hasta el nimero maximo de
enlaces dobles (anillo aromético o no aromatico que esta total, parcial o insaturado) en donde al menos un atomo
del anillo hasta 4 4tomos del anillo se reemplaza por un heteroatomo seleccionado del grupo que consiste en
azufre (que incluye -S(O)-, -S(O)2-), oxigeno y nitrdgeno (que incluye =N(O)-) y en donde el anillo estd unido al
resto de la molécula a través de un atomo de carbono o nitrégeno. Los ejemplos de heterociclos de 3 a 10 miembros
incluyen, pero no se limita a aziridina, oxirano, tiirano, azirina, oxireno, tiireno, azetidina, oxetano, tietano, furano,
tiofeno, pirrol, pirrolina, imidazol, imidazolina, pirazol, pirazolina, oxazol, oxazolina, isoxazol, isoxazolina, tiazol,
tiazolina, isotiazol, isotiazolina, tiadiazol, tiadiazolina, tetrahidrofurano, tetrahidrotiofeno, pirrolidina, imidazolidina,
pirazolidina, oxazolidina, isoxazolidina, tiazolidina, isotiazolidina, tiadiazolidina, sulfolano, pirano, dihidropirano,
tetrahidropirano, imidazolidina, piridina, piridazina, pirazina, pirimidina, piperazina, piperidina, morfolina, tetrazol,
triazol, triazolidina, tetrazolidina, diazepano, azepina y homopiperazina. Cada atomo de hidrégeno de un grupo
heterociclilo de 3 a 10 miembros o heterociclico de 3 a 10 miembros puede reemplazarse por un sustituyente como
se define a continuacién.

Tal como se usa en la presente, eltérmino “heterobiciclilo de 8 a 11 miembros” o “heterobiciclo de 8 a 11 miembros”
significa un fragmento heterociclico de dos anillos con 8 a 11 4tomos en el anillo, donde al menos un atomo del
anillo es compartido por ambos anillos y que puede contener hasta el nUmero maximo de enlaces dobles (anillo
aromatico o no aromético que esta total, parcial o no saturado) en donde al menos un atomo del anillo hasta 6
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atomos del anillo se reemplazan por un heterodtomo seleccionado del grupo que consiste en azufre (que incluye -
S(0)-, -S(0O)2-), oxigeno y nitrégeno (que incluye =N(O)-) y en donde el anillo esta unido al resto de la molécula a
través de un 4tomo de carbono o nitrégeno. Los ejemplos de un heterobiciclo de 8 a 11 miembros son indol,
indolina, benzofurano, benzotiofeno, benzoxazol, bencisoxazol, benzotiazol, bencisotiazol, bencimidazol,
bencimidazolina, quinolina, quinazolina, dihidroquinazolina, quinolina, dihidroquinolina, tetrahidroquinolina,
decahidroquinolina, isoquinolina, decahidroisoquinolina, tetrahidroisoquinolina, dihidroisoquinolina, benzazepina,
purina y pteridina. El término heterobiciclo de 8 a 11 miembros también incluye estructuras espiro de dos anillos
como 1,4-dioxa-8-azaspiro[4.5]decano o heterociclos puenteados como 8-aza-biciclo[3.2.1]Joctano. Cada atomo de
hidrégeno de un carbono heterobicicliio de 8 a 11 miembros o heterobiciclo de 8 a 11 miembros puede
reemplazarse por un sustituyente como se define a continuacion.

De manera similar, el término “heteropoliciclilo de 8 a 30 miembros” o “heteropoliciclo de 8 a 30 miembros” significa
un fragmento heterociclico de mas de dos anillos con 8 a 30 atomos en el anillo, preferentemente de tres, cuatro
o cinco anillos, donde dos anillos vecinos comparten al menos un atomo en el anillo y que pueden contener hasta
el nUmero maximo de enlaces dobles (anillo aromatico o no aromético que es total, parcial o insaturado), en donde
al menos un atomo del anillo hasta 10 atomos del anillo se reemplazan por un heterodtomo seleccionado del grupo
de azufre (incluyendo -S(O)-, -S(O)x-), oxigeno y nitrégeno (incluyendo =N(O)-) y en donde el anillo esté unido al
resto de una molécula a través de un atomo de carbono o nitrégeno.

Se entiende que la frase “el par R*/RY esta unido junto con el 4tomo al que estan unidos para formar un cicloalquilo
Cs.10 0 un heterociclilo de 3 a 10 miembros” en relacién con un fragmento de la estructura

significa que R* y RY forman la siguiente estructura:

MY

4-\"\
/- \}

Y

.
.

en donde R es cicloalquilo Cs.10 0 heterociclilo de 3 a 10 miembros.

También se entiende que la frase “el par R*/RY esta unido junto con los 4tomos a los que estan unidos para formar
un anillo A” en relacién con un fragmento de la estructura

Tal como se usa en la presente, “halégeno” significa flior, cloro, bromo o yodo. En general, se prefiere que el
halégeno sea fllor o cloro.

En general, el término “comprender” o “que comprende” también abarca “consistir en” o “que consiste en”.

Preferentemente, la composicién farmacéutica que comprende un compuesto de PTH de liberacidén controlada se
administra de acuerdo con una pauta posolédgica de dosificacién en el que el ajuste de la dosis en respuesta a la
hipocalcemia o hipercalcemia se realiza en aumentos no mayores que el 20 %, més preferentemente en aumentos
no mayores que el 15 % y lo més preferiblemente en aumentos no mayores que el 10 %.

En una realizacién, la composicion farmacéutica que comprende un compuesto de PTH de liberacién controlada
se administra de acuerdo con una pauta posoldgica de dosificacidn en el que el ajuste de la dosis en respuesta a
la hipocalcemia o hipercalcemia se realiza en aumentos del 25 %.
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Més preferentemente, la composicion farmacéutica que comprende un compuesto de PTH de liberacién controlada
se administra de acuerdo con una pauta posoldgica de dosificacidn en el que el ajuste de la dosis en respuesta a
la hipocalcemia o hipercalcemia se realiza en aumentos del 20 %.

Incluso mas preferentemente, la composicién farmacéutica que comprende un compuesto de PTH de liberacién
controlada se administra de acuerdo con una pauta posolégica de dosificacién en el que el ajuste de la dosis en
respuesta a la hipocalcemia o hipercalcemia se realiza en incrementos del 15 %.

Més preferiblemente, la composicidén farmacéutica que comprende un compuesto de PTH de liberacién controlada
se administra de acuerdo con una pauta posoldgica de dosificacidn en el que el ajuste de la dosis en respuesta a
la hipocalcemia o hipercalcemia se realiza en incrementos del 10 %.

Preferentemente, el producto farmacéutico que comprende el compuesto de PTH de liberacién controlada se
administra al paciente no méas de una vez cada 24 horas, tal como cada 24 horas, cada 36 horas, cada 48 horas,
cada 60 horas, cada 72 horas, cada 84 horas, cada 96 horas, cada 108 horas, cada 120 horas, cada 132 horas,
cada 144 horas, cada 156 horas, una vez a la semana, una vez cada dos semanas.

En una realizacién, la composiciéon farmacéutica que comprende el compuesto de PTH de liberacién controlada se
administra cada 24 horas.

En otra realizacion, la composicién farmacéutica que comprende el compuesto de PTH de liberacién controlada se
administra cada 48 horas.

En otra realizacion, la composicién farmacéutica que comprende el compuesto de PTH de liberacién controlada se
administra cada 72 horas.

En otra realizacion, la composicién farmacéutica que comprende el compuesto de PTH de liberacién controlada se
administra cada 96 horas.

En otra realizacion, la composicién farmacéutica que comprende el compuesto de PTH de liberacién controlada se
administra cada 120 horas.

En otra realizacion, la composicién farmacéutica que comprende el compuesto de PTH de liberacién controlada se
administra cada 144 horas.

En otra realizacion, la composicién farmacéutica que comprende el compuesto de PTH de liberacién controlada se
administra una vez por semana.

Preferentemente, la composicién farmacéutica que comprende el compuesto de PTH se administra a un paciente
mediante administracién subcutanea, preferentemente mediante inyeccidén subcutanea.

En una realizacién, la composicién farmacéutica para uso de la presente invencion se realiza con una jeringa. En
otra realizacién, la composicién farmacéutica para uso de la presente invencidén se administra con un inyector de
pluma. En otra realizacién, la composicién farmacéutica para uso de la presente invencién se administra con un
autoinyector.
El compuesto de PTH de liberacién controlada es soluble en agua.
Tal compuesto de PTH de liberacidén controlada soluble en agua es un compuesto de formula (la)
o2 i
211D )
X
{la)

en donde

-D tiene la secuencia de la SEQ ID NO:51;
-L'-L2- tiene la férmula:

g/'\\//\\//\\/ \/\\} )l\ N X(
(TTch-iii):
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en donde la linea discontinua sin marcar indica que esté unida por un enlace amida a un nitrégeno de -D, y la linea
discontinua marcada con un asterisco indica la unién a -Z ;-Z comprende un fragmento de férmula (b)

e e ('?n\

. ' o
N\/ﬁ‘/?\‘\/\/() /O\’AONO\//N?\:‘“Q/
0 |

O

{b),
en donde

la linea discontinua indica la union a -L?- o al resto de -Z; y
my p son independientemente entre si un nimero entero que varia e incluye de 400 a 500; y

xes 1.

Se entiende que los compuestos de formula (la) son profarmacos de PTH, mas especificamente profarmacos de
PTH solubles en agua.

-D tiene la secuencia de la SEQ ID NO:51.

El fragmento -L'- se conjuga con un grupo funcional de la cadena lateral de un residuo de aminoacido de -D o con
el grupo funcional amina del extremo N de -D.

Preferentemente, el residuo de aminoacido de -D al que se conjuga -L'- comprende un grupo funcional de amina
primaria o secundaria. Mas preferiblemente, el residuo de aminoacido de -D al que se conjuga -L'- comprende un
grupo funcional de amina primaria.

En determinadas realizaciones, -L'- se conjuga con un grupo funcional de la cadena lateral de un residuo de
aminoécido de -D. Preferentemente, dicho aminoacido se selecciona del grupo que consiste en histidina, lisina,
triptéfano y arginina. Incluso més preferentemente, dicho aminoacido se selecciona del grupo que consiste en lisina
y arginina.

En una realizacién -L'- se conjuga con un grupo funcional de la cadena lateral de una histidina de -D.

En otra realizacion -L'- se conjuga con un grupo funcional de la cadena lateral de una lisina de -D.

En otra realizacion -L'- se conjuga con un grupo funcional de la cadena lateral de un triptéfano de -D.

En otra realizacion -L'- se conjuga con un grupo funcional de la cadena lateral de una arginina de -D.

En una realizacion preferida, -L'- se conjuga con el grupo funcional amina del extremo N de -D. El fragmento -L'-
L% es

0O

PN 4
R
L
{Tich-iiiy;

en donde
la linea discontinua sin marcar indica la unién a un nitrégeno de -D mediante la formacién de un enlace amida;
la linea discontinua marcada con el asterisco indica la unién a -Z.

El compuesto de PTH de liberacién controlada de la presente invencién es de férmula (la) con x = 1.

-Z comprende un fragmento de férmula (b)
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o O AN 0 \/\% 'S /\./} {?ﬂ\
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O

{b),
en donde

la linea discontinua indica la union a -L?- o al resto de -Z; y
my p son independientemente entre si un nimero entero que varia e incluye de 400 a 500.

Preferentemente, my p de la férmula (b) son el mismo nimero entero.
Més preferiblemente, my p de la formula (b) son aproximadamente 450.
Preferentemente, -Z es un fragmento de férmula (b).

En una realizacién preferida, el compuesto de PTH en la composicién farmacéutica de la presente invencién es de
férmula (11f-i):

O
N LM
*}S/\/\\\/\\/N\//\\N/ \N \‘/
Coow
H*
{Hi-),

en donde

la linea discontinua sin marcar indica la unién a un nitrégeno de -D que es un fragmento de PTH mediante la
formacién de un enlace amida; y
la linea discontinua marcada con el asterisco indica la unién a un fragmento

fg) ()”A\\wx’(}‘\v/”\{()’/ﬁ\\wé}ﬂl:\
0 O

en donde
my p son independientemente un nimero entero que varia e incluye de 400 a 500.

Preferentemente, -D esté unido al fragmento de féormula (lIf-i) a través del grupo funcional amina del extremo N del
fragmento de PTH.

En una realizacién preferida, la actividad residual del compuesto de PTH de liberacién controlada en forma de un
profarmaco de PTH es menor que el 10 %, més preferentemente menor que el 1 %, incluso més preferentemente
menor que el 0,1 %, incluso més preferentemente menor que el 0,01 %, incluso mas preferentemente menor que
el 0,001 % y lo més preferible menor que el 0,0001 %.

Tal como se usa en la presente, el término “actividad residual’ se refiere a la actividad exhibida por el profarmaco
de PTH con el fragmento de PTH unido a un portador en relacién con la actividad exhibida por la PTH libre
correspondiente. En este contexto, el término “actividad” se refiere a la unién a una activaciéon del receptor
PTH/PTHrP 1 que da como resultado la activacién de adenilato ciclasa para generar AMPc, fosfolipasa C para
generar calcio intracelular o expresidén osteoblastica de RANKL (que se une a RANK (receptor activador del factor
nuclear kB) en osteoclastos. Se entiende que medir la actividad residual del profarmaco de PTH de la presente
invencién lleva tiempo durante el cual se liberara una cierta cantidad de PTH del profarmaco de PTH de la presente
invencién y que dicha PTH liberada distorsionara los resultados medidos para el profarmaco de PTH. Por lo tanto,
es una practica aceptada probar la actividad residual de un profarmaco con un conjugado en el que el fragmento
de farmaco, en este caso PTH, esta unido de forma no reversible, es decir, estable, a un portador, que se asemeja
lo més posible a la estructura del profarmaco de PTH para el que se va a medir la actividad residual.

Preferentemente, la composicién farmacéutica que comprende al menos un compuesto de PTH de liberacién
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controlada de la presente invencién tiene un pH que varia e incluye desde pH 3 a pH 8. Mas preferentemente, la
composicién farmacéutica tiene un pH que varia e incluye desde pH 4 a pH 6. Mas preferiblemente, la composicién
farmacéutica tiene un pH que varia e incluye desde pH 4 a pH 5.

En una realizacién, la composicién farmacéutica que comprende al menos un compuesto de PTH de liberacién
controlada de la presente invencién es una formulacién liquida o en suspensién. Se entiende que la composicién
farmacéutica es una formulacién en suspension si el compuesto de PTH de liberacién controlada de la presente
invencién es insoluble en agua.

En otra realizacién, la composicién farmacéutica que comprende al menos un compuesto de PTH de liberacién
controlada de la presente invencién es una formulaciéon seca que se reconstituye antes de la administracién a un
paciente.

Tal composicién farmacéutica liquida, en suspensién, seca o reconstituida comprende al menos un excipiente. Los
excipientes utilizados en formulaciones parenterales pueden clasificarse como, por ejemplo, agentes tampones,
modificadores de la isotonicidad, conservantes, estabilizadores, agentes antiadsorcién, agentes de proteccién
contra la oxidacién, viscosificantes/agentes potenciadores de la viscosidad u otros agentes auxiliares. Sin
embargo, en algunos casos, un excipiente puede tener funciones dobles o triples. Preferentemente, el al menos
un excipiente comprendido en la composicién farmacéutica de la presente invencién se selecciona del grupo que
consiste en

(i) Agentes tampones: tampones fisiolégicamente tolerados para mantener el pH en un intervalo deseado,
tales como fosfato de sodio, bicarbonato, succinato, histidina, citrato y acetato, sulfato, nitrato, cloruro,
piruvato; también se pueden usar antidcidos tales como Mg(OH)2 0 ZnCOs;

(i) Modificadores de la isotonicidad: para minimizar el dolor que puede resultar del dafio celular debido a las
diferencias de presién osmética en el depésito de inyeccién; son ejemplos la glicerina y el cloruro de sodio;
las concentraciones efectivas pueden determinarse mediante osmometria utilizando una osmolalidad
supuesta de 285-315 mOsmol/kg para el suero;

(iii) Conservantes y/o antimicrobianos: las formulaciones parenterales multidosis requieren la adicién de
conservantes a una concentracién suficiente para minimizar el riesgo de que los pacientes se infecten tras la
inyeccién y se han establecido los requisitos reglamentarios correspondientes; los conservantes tipicos
incluyen m-cresol, fenol, metilparabeno, etilparabeno, propilparabeno, butilparabeno, clorobutanol, alcohol
bencilico, nitrato fenilmercurico, timerosol, acido sérbico, sorbato de potasio, acido benzoico, clorocresol y
cloruro de benzalconio;

(iv) Estabilizadores: La estabilizacién se logra mediante el fortalecimiento de las fuerzas estabilizadoras de
las proteinas, mediante la desestabilizacién del estado desnaturalizado o mediante la unién directa de
excipientes a la proteina; los estabilizadores pueden ser aminoacidos tales como alanina, arginina, acido
aspartico, glicina, histidina, lisina, prolina, azlcares tales como glucosa, sacarosa, trehalosa, polioles tales
como glicerol, manitol, sorbitol, sales tales como fosfato de potasio, sulfato de sodio, agentes quelantes tales
como EDTA, hexafosfato, ligandos tales como iones metélicos divalentes (zinc, calcio, etc.), otras sales o
moléculas organicas tales como derivados fendélicos; ademas, se pueden usar oligobmeros o polimeros tales
como ciclodextrinas, dextrano, dendrimeros, PEG o PVP o protamina o HSA;

(v) Agentes antiadsorcién: Principalmente se utilizan tensioactivos iénicos o no idnicos u otras proteinas o
polimeros solubles para recubrir o adsorber competitivamente a la superficie interna del recipiente de la
formulacién; por ejemplo, poloxamero (Pluronic F-68), PEG dodecil éter (Brij 35), polisorbato 20 y 80,
dextrano, polietilenglicol, PEG-polihistidina, BSA'y HSA y gelatinas; la concentracion y el tipo de excipiente
elegidos dependen del efecto que se evitara, pero tipicamente se forma una monocapa de tensioactivo en la
interfaz justo por encima del valor de CMC;

(vi) Agentes de proteccidn contra la oxidacion: antioxidantes tales como &cido ascérbico, ectoina, metionina,
glutatién, monotioglicerol, morina, polietilenimina (PEI), galato de propilo y vitamina E; también se pueden
usar agentes quelantes tales como acido citrico, EDTA, hexafosfato y acido tioglicélico;

(vii) Viscosificantes o potenciadores de la viscosidad: en caso de una suspensién, retardar la sedimentacion
de las particulas en el vial y la jeringa y se utilizan para facilitar la mezcla y volver a suspender las particulas
y hacer que la suspension sea més facil de inyectar (es decir, baja fuerza en el émbolo de la jeringa); los
viscosificantes o potenciadores de la viscosidad adecuados son, por ejemplo, viscosificantes de carbédmeros
como Carbopol 940, Carbopol Ultrez 10, derivados de celulosa como hidroxipropilmetilcelulosa (hipromelosa,
HPMC) o dietilaminoetilcelulosa (DEAE o DEAE-C), silicato de magnesio coloidal (Veegum) o silicato de
sodio, gel de hidroxiapatita, gel de fosfato tricalcico, xantanos, carragenanos como goma Satia UTC 30,
poli(hidroxiacidos) alifaticos, tales como poli(acido D,L o L-lactico) (PLA) y poli (acido glicélico) (PGA) y sus
copolimeros (PLGA), terpolimeros de D, L-lactida, glicolida y caprolactona, poloxameros, bloques de
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poli(oxietileno) hidréfilos y bloques de poli(oxipropileno) hidréfobos para formar un ftribloque de
poli(oxietileno)-poli (oxipropileno)-poli(oxietileno) (por ejemplo, Pluronic®), copolimero de polieteréster, tal
como un copolimero de tereftalato de polietilenglicoltereftalato de polibutileno, isobutirato de acetato de
sacarosa (SAIB), dextrano o derivados de este, combinaciones de dextranos y PEG, polidimetilsiloxano,
colageno, quitosano, alcohol polivinilico (PVA) y derivados, polialquilimidas, poli (acrilamida-co-dialildimetil
amonio (DADMA)), polivinilpirrolidona (PVP), glicosaminoglicanos (GAG) tales como sulfato de dermatano,
sulfato de condroitina, sulfato de queratano, heparina, sulfato de heparano, hialuronano, copolimeros de
tribloque ABA o de bloque AB compuestos por bloques A hidréfobos, tales como polilactida (PLA) o poli
(lactida-co-glicolida) (PLGA), y bloques B hidréfilos, tales como polietilenglicol (PEG) o polivinilpirrolidona;
tales copolimeros de bloque, asi como los poloxameros mencionados anteriormente, pueden exhibir un
comportamiento de gelificacién térmica inversa (estado fluido a temperatura ambiente para facilitar la
administracién y estado de gel por arriba de la temperatura de transicién sol-gel a temperatura corporal
después de la inyeccién);

(viii) Agente de propagacion o difusién: modifica la permeabilidad del tejido conectivo a través de la hidrélisis
de componentes de la matriz extracelular en el espacio intrasticial, tal como el acido hialurénico, un
polisacarido que se encuentra en el espacio intercelular del tejido conectivo; un agente de propagacién como
la hialuronidasa disminuye temporalmente la viscosidad de la matriz extracelular y promueve la difusién de
los farmacos inyectados; y

(ix) Otros agentes auxiliares: tales como agentes humectantes, modificadores de la viscosidad, antibiéticos,
hialuronidasa; acidos y bases tales como acido clorhidrico e hidréxido de sodio son agentes auxiliares
necesarios para el ajuste del pH durante la fabricacién.

Preferentemente, la composicién farmacéutica que comprende el compuesto de PTH se administra a un paciente
mediante administracién subcutanea, preferentemente mediante inyeccidén subcutanea.

Preferentemente, el paciente tratado por hipoparatiroidismo de la presente invencién es un paciente mamifero,
preferentemente un paciente humano.

Ejemplos
Materiales y métodos

La PTH(1-34) protegida en la cadena lateral (SEQ ID NO:51) en la resina TCP que tiene el extremo N protegido
con Boc y la cadena lateral protegida con ivDde de Lys26 (sintetizada por la estrategia Fmoc) se obtuvo de un
proveedor de sintesis de péptidos personalizado.

La PTH protegida en la cadena lateral (1-34) en la resina TCP que tiene el extremo N protegido con Fmoc
(sintetizado por la estrategia Fmoc) se obtuvo de un proveedor de sintesis de péptidos personalizado.

La maleimida de PEG 2x20 kDa, Sunbright GL2-400MA se adquiri6 de NOF Europe N.V., Grobbendonk, Bélgica.
El acido S-tritil-6-mercaptohexanoico se adquirié de Polypeptide, Estrasburgo, Francia. HATU se obtuvo de Merck
Biosciences GmbH, Schwalbach/Ts, Alemania. Fmoc-N-Me-Asp(OBN)-OH se obtuvo de Peptide International Inc.,
Louisville, KY, EE. UU. Fmoc-Aib-OH se compré a Iris Biotech GmbH, Marktredwitz, Alemania. Todos los deméas
productos quimicos y reactivos se compraron a Sigma Aldrich GmbH, Taufkirchen, Alemania, a menos que se
mencione un proveedor diferente.

El compuesto 11a (ejemplos 11-15) se sintetizé siguiendo el procedimiento descrito en la patente WO29095479A2,
ejemplo 1.

Se utilizaron jeringas equipadas con fritas de polietileno (MultiSynTech GmbH, Witten, Alemania) como recipientes
de reaccibén o para las etapas de lavado de resinas peptidicas.

Procedimiento general para la eliminacién del grupo protector ivDde de la PTH protegida con cadena lateral en la
resina: La resina se aumenté previamente en DMF durante 30 min y se descart6 el disolvente. El grupo ivDde se
eliminé incubando la resina con DMF/hidrato de hidrazina 4/1 (v/v, 2,5 mL/g de resina) durante 8 x 15 min. Para
cada paso se utilizé una solucién fresca de DMF/hidrato de hidrazina. Finalmente, la resina se lavé con DMF (10
x), DCM (10 x) y se secé al vacio.

Procedimiento general para la eliminacién del grupo protector Fmoc de la PTH protegida en resina: La resina se
aumenté previamente en DMF durante 30 min y se descarté el disolvente. El grupo Fmoc se eliminé incubando la
resina con DMF/piperidina/DBU 96/2/2 (viviv, 2,5 mL/g de resina) durante 3 x 10 min. Para cada paso se utilizé
una solucién fresca de DMF/piperidina/DBU. Finalmente, la resina se lavé con DMF (10 x), DCM (10 x) y se secé
al vacio.
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Purificacién por RP-HPLC:

Para la RP-HPLC preparativa se utilizé un controlador Waters 600 y un detector de doble absorbancia 2487,
equipado con las siguientes columnas: Waters XBridge™ BEH300 Prep C18 5 ym, 150 x 10 mm, caudal & mL/min,
o Waters XBridge™ BEH300 Prep C18 10 um, 150 x 30 mm, caudal 40 mL/min. Se utilizaron gradientes lineales
del sistema disolvente A (agua que contenia TFA al 0,1 % v/v) y el sistema disolvente B (acetonitrilo que contenia
TFA al 0,1 % viv). Las fracciones de HPLC que contenian el producto se agruparon y liofilizaron si no se indica lo
contrario.

Cromatografia ultrarrapida:

Las purificaciones por cromatografia ultrarrapida se realizaron en un sistema Isolera One de Biotage AB, Suecia,
utilizando cartuchos de silice Biotage KP-Sil y n-heptano y acetato de etilo como eluyentes. Los productos se
detectaron a 254 nm.

Cromatografia de intercambio de iones:

La cromatografia de intercambio de iones (IEX) se realizé utilizando un sistema Amersham Bioscience AEKTAbasic
equipado con una columna de intercambio catiénico MacroCap SP (Amersham Bioscience/GE Healthcare). Se
utilizaron como fases méviles acido acético 17 mM pH 4,5 (disolvente A) y acido acético 17 mM, NaCl 1 M, pH 4,5
(disolvente B).

Cromatografia de exclusién por tamafio:

La cromatografia de exclusién por tamafio (SEC) se realiz6 utilizando un sistema Amersham Bioscience
AEKTAbasic equipado con columnas de desalacion HiPrep 26/10 (Amersham Bioscience/GE Healthcare). Se
utilizd acido acético al 0,1 % (v/v) como fase mévil.

Métodos analiticos

La LC analitica de ultra-rendimiento (UPLC)-MS se realizé en un sistema Waters Acquity equipado con una
columna Waters BEH300 C18 (2,1 x 50 mm, tamafio de particula de 1,7 ym, flujo: 0,25 mL/min; disolvente A: agua
que contenia 0,04% de TFA (v/v), disolvente B: acetonitrilo que contenia 0,05% de TFA (v/v)) acoplado a un
espectrémetro de masas LTQ Orbitrap Discovery de Thermo Scientific o acoplado a un Waters Micromass ZQ.
Ejemplo 1 - no de acuerdo con la invencién

Sintesis del reactivo enlazador If

El reactivo enlazador If se sintetizé de acuerdo con el siguiente esquema:
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A una solucién de N-metil-N-Boc-etilendiamina (2 g, 11,48 mmol) y NaCNBH3 (819 mg, 12,63 mmol) en MeOH (20
mL) se agregd 2,4,6-trimetoxibenzaldehido (2,08 g, 10,61 mmol) en porciones. La mezcla se agité a rt durante 90
min, se acidificé con HCI 3 M (4 mL) y se agité durante 15 min adicionales. La mezcla de reaccidn se agregd a una
solucién saturada de NaHCO3 (200 mL) y se extrajo 5 x con DCM. Las fases organicas combinadas se secaron
sobre NaxSO, y los disolventes se evaporaron al vacio. La N-metil-N-Boc-N '-Tmob-etilendiamina 1a resultante se
sec6 a alto vacio y se usd en la siguiente etapa de reaccién sin purificacién adicional.

Rendimiento: 3,76 g (11,48 mmol, 89 % de pureza, 1a: producto protegido con doble Tmob = 8 :1)

MS: m/z 355,22 = [M+H]*, (masa monoisotdpica calculada = 354,21).

A una solucién de 1a (2 g, 5,65 mmol) en DCM (24 mL) se agregaron COMU (4,84 g, 11,3 mmol), N-Fmoc-N-Me-
Asp (OBn)-OH (2,08 g, 4,52 mmol) y 2,4,6-colidina (2,65 mL, 20,34 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante
3 hart, se diluyd con DCM (250 mL) y se lavé 3 veces con HxSO4 0,1 M (100 mL) y 3 veces con salmuera (100
mL). Las fases acuosas se volvieron a extraer con DCM (100 mL). Las fases organicas combinadas se secaron
sobre NaxSOy4, se filtraron y el residuo se concentré hasta un volumen de 24 mL. 1b se purificé usando
cromatografia ultrarrapida.

Rendimiento: 5,31 g (148 %, 6,66 mmol)

MS: m/z 796,38 = [M+H]+, (masa monoisotépica calculada = 795,37).
A una solucién de 1b (5,31 g, max. 4,52 mmol ref. a N-Fmoc-N-Me-Asp(OBn)-OH) en THF (60 mL) se agregd DBU
(1,8 mL, 3 % v/v). La solucién se agité durante 12 min a rt, se diluyé con DCM (400 mL) y se lavé 3 veces con
H.SO4 0,1 M (150 mL) y 3 veces con salmuera (150 mL). Las fases acuosas se volvieron a extraer con DCM (100

mL). Las fases orgénicas combinadas se secaron sobre Na,SO, y se filtraron. 1¢ se aislé tras la evaporacién del
disolvente y se usé en la siguiente reaccién sin purificacién adicional.

MS: m/z 574,31 = [M+H]+, (masa monoisotépica calculada = 573,30).

1c (5,31 g, 4,52 mmol, bruto) se disolvié en acetonitrilo (26 mL) y se agregaron COMU (3,87 g, 9,04 mmol), acido
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6-tritilmercaptohexanoico (2,12 g, 5,42 mmol) y 2,4,6-colidina (2,35 mL, 18,08 mmol). La mezcla de reaccién se
agité durante 4 h a rt, se diluyé con DCM (400 mL) y se lavé 3 veces con HxSO4 0,1 M (100 mL) y 3 veces con
salmuera (100 mL). Las fases acuosas se volvieron a extraer con DCM (100 mL). Las fases organicas combinadas
se secaron sobre Na>SO,, se filtraron y 1d se aislé tras la evaporacién del disolvente. El producto 1d se purificd
usando cromatografia ultrarrapida.

Rendimiento: 2,63 g (62 %, 94 % de pureza)
MS: m/z 856,41 = [M+H]+, (masa monoisotépica calculada = 855,41).

A una solucién de 1d (2,63 g, 2,78 mmol) en i-PrOH (33 mL) y H2O (11 mL) se le agregé LiOH (267 mg, 11,12
mmol) y la mezcla de reaccién se agité durante 70 min a rt. La mezcla se diluyé con DCM (200 mL) y se lavé 3
veces con HxS804 0,1 M (50 mL) y 3 veces con salmuera (50 mL). Las fases acuosas se volvieron a extraer con
DCM (100 mL). Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na>SO,, se filtraron y 1e se aisl6 tras la
evaporacién del disolvente. 1e se purificé usando cromatografia ultrarrapida.

Rendimiento: 2,19 (88 %)
MS: m/z 878,4 = [M+Na]+, (masa monoisotépica calculada = 837,40).

A una solucién de 1e (170 mg, 0,198 mmol) en DCM anhidro (4 mL) se agregaron DCC (123 mg, 0,59 mmol) y una
cantidad catalitica de DMAP. Después de 5 min, se agreg6 N-hidroxi-succinimida (114 mg, 0,99 mmol) y la mezcla
de reaccién se agitd a rt durante 1 h. La mezcla de reaccién se filtrg, el disolvente se retird al vacio y el residuo se
recogié en acetonitrilo al 90 % mas TFA al 0,1 % (3,4 mL). La mezcla bruta se purific6 mediante RP-HPLC. Las
fracciones del producto se neutralizaron con tampén de fosfato 0,5 M pH 7,4 y se concentraron. La fase acuosa
restante se extrajo con DCM y se aislé If tras la evaporacion del disolvente.

Rendimiento: 154 mg (81 %)

MS: m/z 953,4 = [M+H]+, (masa monoisotépica calculada = 952,43)
Ejemplo 2
Sintesis del reactivo enlazador 2g
MmtCl
2a 2b
Acido 6-(Tritiltio)-
hexanoico
O
TS~~~ N <— s L Nk
H H
2d 2¢c
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boc,0

TrtS\/\/\/\N/\/NHMmt Trts\/\/\/\N/\/N H>
| - > |
BOC BOC

2e 2f

4-(Nitrofenil-
cloroformato

H

TrtS N_. O
NN NN TN
goc \c[)]/ \©\
NO,

29

Se disolvié cloruro de 4-metoxitrifenilmetilo (3,00 g, 9,71 mmol) en DCM (20 mL) y se agregé gota a gota con
agitacion a una solucién de etilendiamina 2a (6,5 mL, 97,3 mmol) en DCM (20 mL). La mezcla de reaccién se agitd
durante 2 h a rt, después de lo cual se diluy6 con éter dietilico (300 mL), se lavé 3 x con salmuera/NaOH 0,1 M
30/1 (v/v) y una vez con salmuera. La fase orgénica se secé sobre Na,SO4 y 2b se aislé tras la evaporacién del
disolvente.

Rendimiento: 3,18 g (98 %)

El intermedio protegido Mmt 2b (3,18 g, 9,56 mmol) se disolvié en DCM (30 mL). Se agregaron acido 6-(tritiltio)-
hexanoico (4,48 g, 11,5 mmol), PyBOP (5,67 g, 10,9 mmol) y DIPEA (5,0 mL, 28,6 mmol) y la mezcla se agité
durante 30 min a rt. La solucién se diluy6 con éter dietilico (250 mL), se lavé 3 veces con salmuera/NaOH 0,1 M
30/1 (viv) y una vez con salmuera. La fase organica se secd sobre Na>SO, y el disolvente se eliminé al vacio. 2¢c
se purific6 usando cromatografia ultrarrapida.

Rendimiento: 5,69 g (85 %)

MS: m/z 705,4 = [M+H]+, (masa monoisotépica calculada = 704,34).
El compuesto 2¢ (3,19 g, 4,53 mmol) se disolvié en THF abhidro (50 mL), se agregd una solucién de BHs- THF 1
M en THF (8,5 mL, 8,5 mmol) y la mezcla se agité durante 16 h a rt. Se agregd mas solucién de BHz- THF 1 M en
THF (14 mL, 14,0 mmol) y la mezcla se agité durante 16 h adicionales a rt. Se agregaron metanol (8,5 mL) y N,N'-
dimetil-etilendiamina (3,00 mL, 27,9 mmol) y la mezcla se calent6 a reflujo durante 3 h. La mezcla se dejé enfriar

y se afiadié acetato de etilo (300 mL). La solucién se lavéd 2 x con NaxCOs acuoso y 2 x con NaHCO3 acuoso. La
fase organica se secé sobre Na>SO, y el disolvente se retird al vacio para obtener 2d.

Rendimiento: 3,22 g (103 %)
MS: m/z 691,4 = [M+H]+, (masa monoisotépica calculada = 690,36).

Se disolvieron dicarbonato de di-terc-butilo (2,32 g, 10,6 mmol) y DIPEA (3,09 mL, 17,7 mmol) en DCM (5 mL) y

se agregaron a una soluciéon de 2d (2,45 g, 3,55 mmol) en DCM (5 mL). La mezcla se agité durante 30 min a rt. La
solucién se concentrd al vacio y se purific6 mediante cromatografia ultrarrdpida para obtener el producto 2e.

Rendimiento: 2,09 g (74 %)
MS: m/z 791,4 = [M+H]+, (masa monoisotépica calculada = 790,42).

El compuesto 2e (5,01 g, 6,34 mmol) se disolvié en acetonitrilo (80 mL). Se agregé HCI acuoso 0,4 M (80 mL)
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seguido de acetonitrilo (20 mL) y la mezcla se agité durante 1 h a rt. El pH se ajusté a pH 5,5 mediante la adicién
de NaOH acuoso 5 M. El disolvente organico se retird al vacio y la solucién acuosa restante se extrajo 4 x con
DCM. Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na>SOy y el disolvente se retir6 al vacio para obtener el
producto 2f.

Rendimiento: 477 9 (95 %)

MS: m/z 519,3 = [M+H]+, (masa monoisotépica calculada = 518,30).
El compuesto 2f (5,27 g, 6,65 mmol) se disolvié en DCM (30 mL) y se agregd a una solucién de cloroformiato de
p-nitrofenilo (2,01 g, 9,98 mmol) en DCM (25 mL). Se agregé 2,4,6-trimetilpiridina (4,38 mL, 33,3 mmol) y la solucién

se agit6é durante 45 min a rt. La solucién se concentré al vacio y se purificd mediante cromatografia ultrarrapida
para obtener el producto 2g.

Rendimiento: 4,04 g (89 %)
MS: m/z 706,32 = [M+Na]+, (masa monoisotépica calculada = 683,30).

Ejemplo 3 - no de acuerdo con la invencién

Sintesis del conjugado permanente S1 PTH(1-34) 3

HS/\/\/\“/

0

NeSIBTH(1-34)

3

La PTH protegida en la cadena lateral (1-34) en la resina TCP que tiene el extremo N protegido con Fmoc se
desprotegié con Fmoc de acuerdo con el procedimiento que aparece en Materiales y métodos. Se agregé una
solucién de &cido 6-tritiimercaptohexanoico (62,5 mg, 160 umol), PyBOP (80,1 mg, 154 umol) y DIPEA (53 L, 306
pMmol) en DMF (2 mL) a 0,21 g (51 pumol) de la resina. La suspensién se agitd durante 80 min a rt. La resina se lavé
10 x con DMF, 10 x con DCM y se secé al vacio. La escision del péptido de la resina y la eliminacién de los grupos
protectores se logré agregando 10 mL de cdctel de escision 100/3/3/2/1 (vipi/viv) TEA/DTT/TES/agualtioanisol y
agitando la suspensién durante 1 h a rt. El crudo 3 se precipitd en éter dietilico preenfriado (-18 °C). El precipitado
se disolvié en ACN/agua y se purificé mediante RP-HPLC. Las fracciones del producto se liofilizaron.

Rendimiento: 36 mg (14 %), 3*8 TFA
MS: m/z 1062,31 = [M+4H]4+, (masa monoisotbpica calculada para [M+4H]4+ = 1062,30).

Ejemplo 4

Sintesis del conjugado K26 PTH(1-34) permanente 4 - no de acuerdo con la invencién

NeK2SPTH(1-34)

0
4

La PTH(1-34) protegida con cadena lateral en la resina TCP que tiene el extremo N protegido con Boc y la cadena
lateral protegida con ivDde de Lys26 se desprotegi6é con ivDde de acuerdo con el procedimiento que aparece en
Materiales y métodos. Se agregé una solucién de 4cido 6-tritimercaptohexanoico (107 mg, 273 pmol), PyBOP (141
mg, 273 umol) y DIPEA (95 pL, 545 pmol) en DMF (3 mL) a 0,80 g (90,9 umol) de la resina. La suspensidn se agité
durante 1 h a rt. La resina se lav6 10 x con DMF, 10 x con DCM y se sec6 al vacio. La escisién del péptido de la
resina y la eliminacién de los grupos protectores se logré agregando 6 mL de céctel de escisién 100/3/3/2/1
(Vip/viviv) TEA/IDTT/TES/agualtioanisol y agitando la suspensidén durante 1 h a rt. El crudo 4 se precipité en éter
dietilico preenfriado (-18 °C). El precipitado se disolvié en ACN/agua y se purificé mediante RP-HPLC. Las
fracciones del producto se liofilizaron.

Rendimiento: 40 mg (8 %), 4*8 TFA
MS: m/z 1062,30 = [M+4H]4+, (masa monoisotdpica calculada para [M+4H]4+ = 1062,30).
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Ejemplo 5

Sintesis del conjugado transitorio S1 PTH(1-34)

O
H
NoSTPTH(1-34
H H g

5

La PTH protegida en la cadena lateral (1-34) en la resina TCP que tiene el extremo N protegido con Fmoc se
desprotegié con Fmoc de acuerdo con el procedimiento que aparece en Materiales y métodos. Se agregé una
solucién de Fmoc-Aib-OH (79 mg, 244 umol), PyBOP (127 mg, 244 umol) y DIPEA (64 pL, 365 pmol) en DMF (1,5
mL) a 0,60 g (61 pmol) de la resina. La suspension se agité durante 16 h a rt. La resina se lavd 10 x con DMF y se
desprotegié con Fmoc como se describid anteriormente. Se agregé a la resina una solucién de 2 g (167 mg, 244
pmol) y DIPEA (64 pL, 365 pmol) en DMF (1,5 mL). La suspensién se agité durante 24 h a rt. La resina se lav6 10
x con DMF, 10 x con DCM y se secd al vacio. La escisién del péptido de la resina y la eliminacién de los grupos
protectores se logré agregando 7 mL de céctel de escisién 100/3/3/2/1 (vip/viviv) TFAIDTT/TES/aguaftioanisol y
agitando la suspensién durante 1 h a rt. El crudo 5 se precipitd en éter dietilico preenfriado (-18 °C). El precipitado
se disolvié en ACN/agua y se purific6 mediante RP-HPLC. Las fracciones del producto se liofilizaron.

Rendimiento: 78 mg (24 %), 5*9 TFA
MS: m/z 1101,59 = [M+4H]4+, (masa monoisotdpica calculada para [M+4H]4+ = 1101,57).
Ejemplo 6

Sintesis del conjugado transitorio S1 PTH(1-34) 6 - no de acuerdo con la invencién

O
H
NeS'PTH(1-34
H H §

6

La PTH protegida en la cadena lateral (1-34) en la resina TCP que tiene el extremo N protegido con Fmoc se
desprotegié con Fmoc de acuerdo con el procedimiento que aparece en Materiales y métodos. A 0,25 g (25 pmol)
de la resina se agreg6 una solucién de Fmoc-Ala-OH (32 mg, 102 pymol), PyBOP (53 mg, 102 pumol) y DIPEA (27
ML, 152 pmol) en DMF (3 mL). La suspension se revolvid durante 1 h a rt. La resina se lavé 10 x con DMF, 10 x
con DCM vy se sec6 al vacio. La desproteccién de Fmoc se realizé como se describié anteriormente. Se agregd
una solucién de 2 g (69 mg, 102 pymol) y DIPEA (27 uL, 152 ymol) en DMF (3 mL) a la resina. La suspension se
agitd durante 1.5 h a rt. La resina se lavé 10 x con DMF, 10 x con DCM y se secd al vacio. La escision del péptido
de la resina y la eliminacidn de los grupos protectores se logré agregando 3 mL de céctel de escisiéon 100/3/3/2/1
(Vip/viviv) TEA/IDTT/TES/agualtioanisol y agitando la suspensidén durante 1 h a rt. El crudo 6 se precipité en éter
dietilico preenfriado (-18 °C). El precipitado se disolvié en ACN/agua y se purificé mediante RP-HPLC. Las
fracciones del producto se liofilizaron.

Rendimiento: 25 mg (18 %), 6*9 TFA
MS: m/z 1098,75 = [M+4H]4+, (masa monoisotépica calculada para [M+4H]4+ = 1098,07).

Ejemplo 7

Sintesis del conjugado transitorio S1 PTH(1-34) 7 - no de acuerdo con la invencién

OH
RN
NesTPTH(1-34
H S/\/\/\/N\/\N N ( )
H H g

7

La PTH protegida en la cadena lateral (1-34) en la resina TCP que tiene el extremo N protegido con Fmoc se
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desprotegié con Fmoc de acuerdo con el procedimiento que aparece en Materiales y métodos. Se agregé una
solucién de Fmoc-Ser(Trt)-OH (117 mg, 205 pmol), PyBOP (108 mg, 207 umol) y DIPEA (53 pL, 305 pmol) en DMF
(2 mL)a 0,50 g (51 umol) de la resina. La suspensién se agité durante 1 h a rt. La resina se lavé 10 x con DMF, 10
x con DCM vy se sec6 al vacio. La desproteccion de Fmoc se realizé como se describi6 anteriormente. Se agregé
una solucién de 2 g (144 mg, 211 ymol) y DIPEA (53 pL, 305 pmol) en DMF (1,8 mL) a la resina. La suspensién
se revolvi6 durante 7 h a rt. La resina se lavd 10 x con DMF, 10 x con DCM y se secé al vacio. La escision del
péptido de la resina y la eliminacién de los grupos protectores se logré agregando 6 mL de céctel de escisién
100/3/3/2/1 (vipNIvIv) TEA/DTT/TES/agualtioanisol y agitando la suspension durante 1 h a rt. El crudo 7 se
precipitd en éter dietilico preenfriado (-18 °C). El precipitado se disolvié en ACN/agua y se purific6 mediante RP-
HPLC. Las fracciones del producto se liofilizaron.

Rendimiento: 54 mg (20 %), 7*9 TFA
MS: m/z 1102,08 = [M+4H]4+, (masa monoisotdpica calculada para [M+4H]4+ = 1102,07).

Ejemplo 8

Sintesis del conjugado transitorio S1 PTH(1-34) 8 - no de acuerdo con la invencién

H Q

NeSTPTH(1-34
HS " N\/\N)I\N ( )
H H g

8

La PTH protegida en la cadena lateral (1-34) en la resina TCP que tiene el extremo N protegido con Fmoc se
desprotegié con Fmoc de acuerdo con el procedimiento que aparece en Materiales y métodos. Se agregé una
solucién de Fmoc-Leu-OH (36 mg, 102 pmol), PyBOP (53 mg, 102 umol) y DIPEA (27 L, 152 pmol) en DMF (3
mL) a 0,25 g (25 pmol) de la resina. La suspensidn se agité durante 1 h a rt. La resina se lavé 10 x con DMF, 10 x
con DCM y se sec6 al vacio. La desprotecciéon de Fmoc se realizéd como se describié anteriormente. Se agregd a
la resina una solucién de 2 g (69 mg, 102 pmol) y DIPEA (27 pL, 152 pmol) en DMF (3 mL). La suspensién se agitd
durante 1.5 h a rt. La resina se lav6 10 x con DMF, 10 x con DCM y se sec6 al vacio. La escisién del péptido de la
resina y la eliminacién de los grupos protectores se logré agregando 3 mL de céctel de escisién 100/3/3/2/1
(Vip/viviv) TEA/IDTT/TES/agualtioanisol y agitando la suspensidén durante 1 h a rt. El crudo 8 se precipité en éter
dietilico preenfriado (-18 °C). El precipitado se disolvié en ACN/agua y se purificé mediante RP-HPLC. Las
fracciones del producto se liofilizaron.

Rendimiento: 31 mg (22 %), 8*9 TFA
MS: m/z 1109,32 = [M+4H]4+, (masa monoisotdpica calculada para [M+4H]4+ = 1108,58).

Ejemplo 9

Sintesis del conjugado transitorio S1 PTH(1-34) 9 - no de acuerdo con la invencién

0
1
HN )K/ NeSTPTH(1-34)
H 0
N

© ~

SH

La PTH protegida en la cadena lateral (1-34) en la resina TCP que tiene el extremo N protegido con Fmoc se
desprotegié con Fmoc de acuerdo con el procedimiento que aparece en Materiales y métodos. Se agregé una
solucién de 1e (182 mg, 213 pmol), PyBOP (111 mg, 213 pymol) y DIPEA (93 uL, 532 pmol) en DMF (5 mL) a 2,00
g (107 pmol) de la resina. La suspension se agitdé durante 16 h a rt. La resina se lavd 10 x con DMF, 10 x con DCM
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y se secé al vacio. La escisidn del péptido de la resina y la eliminacién de los grupos protectores se logré agregando
20 mL de céctel de escisién 100/3/3/2/1 (vipiviviv) TEA/DTT/TES/aguaftioanisol y agitando la suspensién durante
1 h art Elcrudo 9 se precipitd en éter dietilico preenfriado (-18 °C). El precipitado se disolvié en ACN/agua y se
purificd mediante RP-HPLC. Las fracciones del producto se liofilizaron.

Rendimiento: 47 mg (8 %), 9*9 TFA
MS: m/z 1108,58 = [M+4H]4+, (masa monoisotdpica calculada para [M+4H]4+ = 1108,57).

Ejemplo 10

Sintesis del conjugado transitorio K26 PTH(1-34) 10 - no de acuerdo con la invencién

5 0
E K26 _
HN o~y )J\/\ - NKZSPTH(1-34)

H : O

N

10

SH

La PTH(1-34) protegida con cadena lateral en la resina TCP que tiene el extremo N protegido con Boc y la cadena
lateral protegida con ivDde de Lys26 se desprotegi6é con ivDde de acuerdo con el procedimiento que aparece en
Materiales y métodos. Se agregd una solucion de 1f (867 mg, 910 umol) y DIPEA (0,24 mL, 1,36 mmol) en DMF
(5mL)a 1,91 g (227 umol) de la resina. La suspension se agitdé durante 1 h a rt. La resina se lavé 10 x con DMF,
10 x con DCM y se secé al vacio. La escisidn del péptido de la resina y la eliminacién de los grupos protectores se
logré mediante la adicién de 20 mL de céctel de escisién 100/3/3/2/1 (vipiviviv) TEA/IDTT/TES/agualtioanisol y
agitando la suspensién durante 1 h a rt. El crudo 10 se precipité en éter dietilico preenfriado (-18 °C). El precipitado
se disolvié en ACN/agua y se purificé mediante RP-HPLC. Las fracciones del producto se liofilizaron.

Rendimiento: 92 mg (7 %), 10*9 TFA
MS: m/z 1108,58 = [M+4H]4+, (masa monoisotdpica calculada para [M+4H]4+ = 1108,57).

Ejemplo 11

Sintesis del conjugado de S1 PEG transitorio de bajo peso molecular 11b - no de acuerdo con la invencién

@)
H
NaSTPTH(1-34
HS/\/\/\/N\/\N)I\N><H/ ( )
H H o
5

O ] /\/o\/\/\H/I\:\LO
@/\)kmm/kod\ﬂo/\)’\”/\/\/gg"‘ Ha
O
11a
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&l/\)k”/\/ko\d\ﬂoz\/”\”/\/\)}(N H,
s @]

o

o)

N |

Ny /U\NX( NeSTPTH(1-34)
H H §

11b

Se agregaron 0,15 mL de un tampén de NaH,PO40,5 M (pH 7,4) a 0,5 mL de una solucién de 20 mg/mL de
tiol 5 (10 mg, 1,84 umol) en acetonitrilo/fagua 1/1 (v/v) que contenia 0,1 % de TFA (v/v). La solucién se incubé a

5 temperatura ambiente durante 10 min después de lo cual se agregaron 238 pL de una solucién de 10 mg/mL de
maleimida 11a (2,4 mg, 2,21 pmol) en acetonitrilo/agua 1/1 (v/v) que contenia TFA al 0,1 % (v/v). La solucidén se
incubé durante 20 min a rt. Se agregaron 10 yL de TFAYy la mezcla se purificé mediante RP-HPLC. Las fracciones
del producto se liofilizaron para obtener 11b.

Rendimiento: 3,1 mg (26 %), 11b*9 TFA

MS: m/z 1097,00 = [M+4H]4+, (masa monoisotépica calculada para [M+5H]5+ = 1096,99).
10
Ejemplo 12
Sintesis del conjugado de S1 PEG transitorio de bajo peso molecular 12 - no de acuerdo con la invencién
H 0
R N NeS1PTH(1-34
H H §
12
0 0 /\/()\/\/\H/’\:\Lo
NH
- H M H
O
15 @]
El conjugado 12 se sintetiz6 como se describe para 11b mediante el uso de tiol 6 (10 mg, 1,85 pmol) vy
maleimida 11a (2,4 mg, 2,21 ymol).
Rendimiento: 10 mg (83 %), 12*9 TFA
MS: m/z 1094,20 = [M+4H]4+, (masa monoisotépica calculada para [M+4H]4+ = 1094,19).
20
Ejemplo 13

Sintesis del conjugado de S1 PEG transitorio de bajo peso molecular 13 - no de acuerdo con la invencién
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OH
PRRe
NsSTPTH(1-34
H H

e é_&z/\)km/\/{/o\/ﬁo/\)km/\/\)ﬁ(N H,
0

O

El conjugado 13 se sintetiz6 como se describe para 11b mediante el uso de tiol 7 (10 mg, 1,84 pmol) vy
maleimida 11a (2,4 mg, 2,21 ymol).

5
Rendimiento: 8 mg (67 %), 13*9 TFA
MS: m/z 1097,40 = [M+5H]5+, (masa monoisotépica calculada para [M+5H]5+ = 1097,39).
Ejemplo 14
Sintesis del conjugado de S1 PEG transitorio de bajo peso molecular 14 - no de acuerdo con la invencién
10
H 0
R N NoSTPTH(1-34
H H o)
14
0 0 A/o\/\/\;\'\ALo
NH
- H " H
O
O
El conjugado 14 se sintetiz6 como se describe para 11b mediante el uso de tiol 8 (10 mg, 1,83 umol) y maleimida
11a (2,4 mg, 2,21 pmol).
15
Rendimiento: 4 mg (33 %), 14*9 TFA
MS: m/z 1378,01 = [M+4H]4+, (masa monoisotépica calculada para [M+4H]4+ = 1378,00).
Ejemplo 15

Sintesis del conjugado de K26 PEG transitorio de bajo peso molecular 15 - no de acuerdo con la invencién

36



10

15

20

25

30

ES 3012 647 T3

0O
|
HN J NP TH(1-34)
o
N O

H

© ~

15

S/

/W\/\/\l
HN O

O 0O 0
. J\ o) , MNHg
NS RR M s
@

0

El conjugado 15 se sintetiz6 como se describe para 11b mediante el uso de tiol 10 (5,2 mg, 0,95 ymol) y maleimida
11a (1,23 mg, 1,14 umol).

Rendimiento: 2,1 mg (33 %), 15*9 TFA
MS: m/z 1102,60 = [M+5H]5+, (masa monoisotdpica calculada para [M+5H]5+ = 1102,59).

Ejemplo 16
Sintesis del conjugado permanente de 2x20 kDa S1 PEG 16 - no de acuerdo con la invencién

2x20kDa PEG \8/\/\//\”/

0

NoSTPTH(1-34)

16

Se agregaron 772 pL de una solucién que contenia tiol 3 (19,4 mg/mL, 15 mg, 3,54 pmol) y 2,5 mg/mL de Boc-L-
Met en acetonitrilo/agua 1/1 (v/v) que contenia TFA al 0,1 % (v/v) a 1,87 mL de una solucidén que contenia PEG
2x20 kDa maleimida (Sunbright GL2-400MA, 187 mg, 4,32 pmol) y 2,5 mg/mL de Boc-L-Met en agua que contenia
TFA al 0,1 % (v/v). Se agregd tampén de NaHoPO4 0,5 M (0,66 mL, pH 7,0) y la mezcla se agité durante 30 min a
rt. Se agregaron 10 uL de una solucidén de 270 mg/mL de 2-mercaptoetanol en agua. La mezcla se agité durante 5
min a rty se agregaron 0,33 mL de HCI 1 M. El conjugado 16 se purificd por IEX seguido de RP-HPLC usando un
gradiente lineal del sistema disolvente A (agua que contenia AcOH al 0,1 % v/v) y el sistema disolvente B
(acetonitrilo que contenia AcOH al 0,1 % v/v). Las fracciones que contenian el producto se liofilizaron.

Rendimiento: 97 mg (2,01 ymol, 57 %) de conjugado 16*8 AcOH

Ejemplo 17
Sintesis del conjugado permanente de 2x20 kDa K26 PEG 17 - no de acuerdo con la invencién

]

NKZPTH(1-34)

17

El conjugado 17 se prepard como se describe para 16 mediante reaccién de tiol 4 (15 mg, 3,53 pmol) y PEG 2x20
kDa maleimida (Sunbright GL2-400MA, 187 mg, 4,32 umol).

Rendimiento: 80 mg (1,79 umol, 51 %) de conjugado 17*8 AcOH
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Ejemplo 18
Sintesis del conjugado 2x20 kDa S1 PEG transitorio 18

H o

NeSTPTH(1-34
N\/\NJLN>§( (1-34)

H H ¢

2x20kDa PEG _

S

18

El conjugado 18 se prepar6é como se describe para 16 mediante reaccién de tiol 5 (37 mg, 8,40 umol) y PEG 2x20
kDa maleimida (Sunbright GL2-400MA, 445 mg, 9,24 pmol). La reaccién se inactivd mediante la adicién de 50 pL
de TFA sin adicién previa de 2-mercaptoetanol. El conjugado 18 se purificd por IEX seguido de SEC para desalar.
Las fracciones que contenian el producto se liofilizaron.

Rendimiento: 161 mg (3,33 umol, 40 %) de conjugado 18*9 AcOH
Ejemplo 19

Sintesis del conjugado de 2x20 kDa S1 PEG transitorio 19 - no de acuerdo con la invencién

OH
0
2x20kDa PEG N PN N“STPTH(1-34)
SN TN TN TN TN N
H H

19

El conjugado 19 se prepar6é como se describe para 16 mediante reaccién de tiol 7 (27 mg, 6,14 umol) y PEG 2x20
kDa maleimida (Sunbright GL2-400MA, 325 mg, 7,50 umol).

Rendimiento: 249 mg (5,16 umol, 84 %) de conjugado 19*9 AcOH
Ejemplo 20

Sintesis del conjugado de 2x20 kDa S1 PEG transitorio 20 - no de acuerdo con la invencién

1 O
HNC o~ )J\/ NeSTRTH(1-34)
TR

O N

20

S
{
2x20 kDa PEG

El conjugado 20 se prepar6é como se describe para 16 mediante reaccién de tiol 9 (38 mg, 8,59 umol) y PEG 2x20
kDa maleimida (Sunbright GL2-400MA, 455 mg, 9,45 pmol). La reaccién se inactivé mediante la adicién de 50 pL
de TFA sin adicién previa de 2-mercaptoetanol. El conjugado 20 se purificd por IEX seguido de SEC para desalar.
Las fracciones que contenian el producto se liofilizaron.

Rendimiento: 194 mg (4,01 umol, 47 %) de conjugado 20*9 AcOH

Ejemplo 21
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Sintesis del conjugado de 2x20 kDa K26 PEG transitorio 21 - no de acuerdo con la invencién

0
| .
HN\/\NJ\/Y NIZSPTH(1-34)
e H
o.N_°©
21
s

2x20 kDa PEG

El conjugado 21 se preparé como se describe para 16 mediante reaccién de tiol 10 (34 mg, 7,58 pmol) y PEG 2x20
kDa maleimida (Sunbright GL2-400MA, 401 mg, 9,26 umol).

Rendimiento: 256 mg (5,30 pmol, 70 %) de conjugado 21*9 AcOH
Ejemplo 22

Estudio de busqueda de intervalo de dosis - Estudio de ajuste de dosis en monos Cynomolgus con
inyecciones subcutaneas diarias con TransCon PTH

Método: Este estudio se realizé con el fin de probar la hipétesis de realizar ajustes de dosis con TransCon PTH
en incrementos del 25 % en respuesta a hipocalcemia o hipercalcemia. El estudio se realizé en monos Cynomolgus
machos y hembras. Se dosificaron cuatro grupos con un animal macho y un animal hembra en cada uno durante
cuatro semanas comenzando con dosis de 0,2, 0,5, 1,0 y 2,0 pyg/kg/dia, respectivamente. Los niveles de calcio
sérico (sCa) en los animales se midieron antes de la dosis y después de la dosis en los dias -6, 1, 3, 7, 8, 12, 14,
16, 19, 23, 26, 28 y 29.

Resultados: La administracién subcutédnea diaria de TransCon PTH a dosis de 0,2, 0,5y 1,0 pg/kg/dia durante 28
dias fue bien tolerada y se asocié con ligeros aumentos esporadicos esperados en los niveles de sCa (de 1,05x
hasta 1,12x en comparacién con los niveles previos al estudio). El Dia 3 para la dosificacién del macho y la hembra
a 2,0 pg/kg/dia, la sCa aumentd a niveles hipercalcémicos severos (hasta 1,42x y 1,34x, respectivamente, en
comparacién con los niveles previos al estudio). La dosificacién se suspendi6é en estos dos animales seguido de
un descanso de dosificacién. El Dia 23 se reanudé la dosificacién a 1,5 pg/kg/dia (reduccién de la dosis del 25 %)
durante una semana. El Dia 23 (primer dia de dosificacién después del dia festivo de dosificacién), se observaron
aumentos en el calcio en todos los puntos de tiempo para el hombre (de 1,05 x a 1,12 x a los niveles previos al
estudio) con una concentracion maxima alcanzada 4 horas después de la dosis. En el Dia 26, los aumentos se
observaron para machos y hembras (hasta 1,17 x a los niveles previos al estudio). El Dia 29, los aumentos de
calcio todavia estaban presentes en ambos sexos.

Conclusiones: Una dosis de un compuesto de PTH de liberacién controlada administrada por via subcutanea a
monos cynomolgus machos y hembras se ajusté (redujo) con éxito a un aumento del 25 % como respuesta a la
hipercalcemia. El nivel de sCa fue menor en los animales después de la dosificacién con la dosis reducida del 25
% en comparacién con la dosificacién con la dosis original méas alta.

Abreviaturas:

ACN acetonitrilo

AcOH acido acético

Aib acido 2-aminoisobutirico

BMD densidad mineral 6sea

Bn bencilo

Boc terc-butiloxicarbonilo

COMU hexafluorofosfato de (1-ciano-2-etoxi-2-oxoetilidenaminooxi) dimetilamino-morfolino-carbenio
cAMP adenosin monofosfato ciclico

d dia

DBU 1,3-diazabiciclo[5.4.0Jundeceno
DCC N,N'-diciclohexilcarbodiimida
DCM diclorometano

DIPEA N,N-diisopropiletilamina
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DMAP
DMF
DMSO
DTT
EDTA
€q
ESI-MS
Et
Fmoc
Glu-C
h
HATU
HP
HPLC
ivDde
LC
LTQ
Lys-C
LLOQ
Mal
Me
MeOH
min
Mmt
MS
m/z
OtBu
PEG
pH

PK

Pr
PTH
PyBOP
Q-TOF
RP-HPLC
Rt
sCa
SIM
SEC
sc

sP

tin
TCP
TES
TFA
THF
Tmob
TPTx
Trt
UuLoQ
UPLC
uv
ZQ
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dimetilamino-piridina
N,N-dimetilformamida
dimetilsulfoxido

ditiotreitol

acido etilendiaminotetraacético
equivalente estequiométrico

espectrometria de masas de ionizacién por electropulverizacion

etilo
9-fluorenilmetiloxicarbonilo
endoproteinasa Glu-C
hora

hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotri azol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio

hipoparatiroidismo

cromatografia liquida de alta resolucién
4,4-dimetil-2,6-dioxociclohex-1-ilideno)-3-metilbutilo
cromatografia liquida

trampa lineal cuadrupolo

endoproteinasa Lys-C

limite inferior de cuantificacion
3-maleimido propilo

metilo

metanol

minutos

monometoxitritilo

espectro de masas/ espectrometria de masas
relacién masa-carga

terc-butiloxi

poli(etilenglicol)

potentia Hydrogenii

farmacocinética

propilo

hormona paratiroidea

hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxitripirrolidinofosfonio
tiempo de vuelo del cuadrupolo
cromatografia liquida de alta resolucién de fase inversa
temperatura ambiente

calcio sérico

monitoreo de iones individuales
cromatografia de exclusién por tamafio
subcutaneo

fosfato sérico

vida media

tritilcloruro poliestirol

trietilsilano

acido trifluoroacético

tetrahidrofurano

2,4 6-trimetoxibencilo
tiroparatiroidectomia

trifenilmetilo, tritilo

limite superior de cuantificacion
cromatografia liquida de ultra rendimiento
ultravioleta

cuadrupolo Unico
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de PTH de liberacidén controlada o una sal, hidrato
o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en un método para tratar el hipoparatiroidismo, en
donde el método sigue una pauta posolégica de dosificaciéon en el que el ajuste de la dosis en respuesta a la
hipocalcemia o hipercalcemia se realiza en aumentos no mayores que el 25 %, y en donde el compuesto de PTH
de liberacién controlada libera al menos una molécula de PTH con una vida media de liberacién de al menos 12
horas en tampé6n acuoso, pH 7,4 y 37 °C, en donde el compuesto de PTH de liberacidén controlada es un compuesto

de férmula (la)
Y T B
/,—fz..—-;{..--w )
* (1),

en donde -Z comprende un fragmento de férmula (b)

Q 0 O
07N \/\{O/\/} o~

H

’W*W<)\J\/ﬁ)\/\(>/\/[<)\/ﬁ?(;)/

O

(b},
en donde

la linea discontinua indica la union a -L>- o al resto de -Z; y
my p son independientemente entre si un nimero entero que varia e incluye de 400 a 500, y

-L'-L2-tiene la férmula:

* g

(Heb-iii):

en donde la linea discontinua sin marcar indica la unién mediante un enlace amida a un nitrégeno de -D, y la linea
discontinua marcada con un asterisco indica la unién a -Z, en donde -D tiene la secuencia de SEQ ID NO:51 y x
es 1.

2. La composicion farmacéutica para su uso de la reivindicacién 1, en donde el método sigue una pauta posoldgica
de dosificacién en el que el ajuste de la dosis en respuesta a la hipocalcemia o hipercalcemia se realiza en
aumentos no mayores que el 20 %.

3. La composicién farmacéutica para su uso de la reivindicacién 1 o 2, en donde el método sigue una pauta
posolégica de dosificacién en el que el ajuste de la dosis en respuesta a la hipocalcemia o hipercalcemia se realiza
en aumentos no mayores que el 15 %.

4. La composicion farmacéutica para su uso de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde el método sigue
una pauta posoldgica de dosificacién en el que el ajuste de la dosis en respuesta a la hipocalcemia o hipercalcemia
se realiza en aumentos no mayores que el 10 %.

5. La composicién farmacéutica para su uso de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde el método sigue
una pauta posoldgica de dosificacién en el que el ajuste de la dosis en respuesta a la hipocalcemia o hipercalcemia
se realiza en aumentos del 10 %.

6. La composicién farmacéutica para su uso de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde la composicién
farmacéutica se administra al paciente con una frecuencia no mayor a una vez cada 24 horas.

7. La composicién farmacéutica para uso de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde la composicidén
farmacéutica se administra al paciente una vez cada 24 horas.

8. La composicién farmacéutica para uso de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde la composicidén
farmacéutica se administra al paciente una vez cada 48 horas.
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9. La composicién farmacéutica para uso de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde la composicidén
farmacéutica se administra al paciente una vez por semana.

10. La composicién farmacéutica para su uso de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en donde la composicién
farmacéutica se administra al paciente por via subcutanea.

11. La composicién farmacéutica para su uso de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en donde -Z es un
fragmento de férmula (b).

12. La composicién farmacéutica para su uso de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en donde -L'-L*- esta
unido mediante un enlace amida al grupo funcional amina del extremo N de -D.
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