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DESCRIPCION
Profarmacos de PTH

La presente invencion se refiere a profarmacos de PTH, composiciones farmacéuticas que comprenden dichos
profarmacos de PTH y sus usos.

El hipoparatiroidismo es una enfermedad endocrina poco frecuente con un bajo nivel de calcio sérico y niveles
circulantes de hormona paratiroidea inapropiadamente bajos (insuficientes), la mayoria de las veces en adultos,
es secundario a una cirugia tiroidea. El tratamiento estandar incluye analogos activados de la vitamina D y
suplementos de calcio, que aumentan la absorcidn de calcio y fésforo, asi como los niveles séricos a expensas de
un aumento anormal de la excrecion urinaria de calcio. El hipoparatiroidismo es la Unica afeccion endocrina
importante en la actualidad en la que la insuficiencia hormonal en general no se trata mediante la sustitucion de la
hormona que falta (PTH).

La prevalencia del hipoparatiroidismo se ha estudiado recientemente de forma sistematica en Dinamarca, en donde
se identifico a un total de mas de 2000 pacientes, lo que arroja una prevalencia de ~24/100 000 habitantes, entre
los cuales sélo una minoria (2/100 000) padecia hipoparatiroidismo debido a causas no quirurgicas. Estas
estimaciones concuerdan con datos recientes de EE. UU., que muestran una prevalencia de la misma magnitud
en pacientes con hipoparatiroidismo crénico.

La PTH endégena es sintetizada y secretada por las glandulas paratiroides y es la principal hormona endocrina
que regula la homeostasis sistémica del calcio y el fosforo. Las acciones fisiolégicas de la PTH incluyen la liberacién
de calcio y fésforo del hueso, la retencion de calcio pero no de fésforo en el rifidn mediante el aumento de la
reabsorcion tubular renal de calcio, pero la disminucién de la reabsorcion tubular renal de fosfato y la estimulacion
de la produccién renal de vitamina D activa (1,25(OH)zvitamina D3) que, a su vez, potencia la absorcién intestinal
de calcio y fésforo. Sin las acciones renales de la PTH para conservar el calcio y excretar el fésforo, la terapia
convencional con analogos de la vitamina D y suplementos de calcio puede provocar insuficiencia o falla renal
debido a una nefrocalcinosis progresiva, asi como calcificaciones ectdpicas (en los ganglios basales, el cristalino
del ojo y el sistema vascular) debidas a un producto calcio x fésforo cronicamente aumentado, que se precipita en
forma de cristales de fosfato calcico cuando este producto se mantiene elevado durante largos periodos.

Recientemente, Natpara®, PTH(1-84) ha sido aprobado por la FDA para el tratamiento del hipoparatiroidismo.
Historicamente, Forteo® PTH(1-34) también se ha utilizado en inyecciones de una, dos o tres veces al dia para el
hipoparatiroidismo, a pesar de no estar aprobado para esta indicacion.

Cuando la PTH se administra de forma intermitente, tal como mediante inyecciones diarias 0 multiples inyecciones
diarias de PTH(1-84) o PTH(1-34), actla sobre el hueso como un agente anabdlico al activar preferiblemente los
osteoblastos sobre los osteoclastos. Este efecto anabdlico de la exposicidon intermitente a la PTH contrasta con el
catabolismo éseo neto que puede producirse con la exposicion continua a la PTH. El potencial anabdlico de la
administracidn intermitente de agonistas de la PTH se ha utilizado con éxito para el tratamiento de la osteoporosis,
en donde el recambio dseo suele ser elevado y la densidad mineral ésea (DMO) baja, mientras que en el caso del
hipoparatiroidismo ocurre lo contrario.

Una complicacién importante del hipoparatiroidismo es la hipercalciuria, debida a la falta de reabsorcién de calcio
dependiente de la PTH en los tubulos renales distales. La hipercalciuria se asocia a un mayor riesgo de
nefrocalcinosis, nefrolitiasis e insuficiencia renal. De acuerdo con la revision de Natpara realizada por la FDA, las
inyecciones diarias de PTH no proporcionaban un control adecuado de la excrecidn urinaria de calcio, debido a la
corta semivida de este agonista de la PTH en el organismo.

Ademas, los niveles no fisiolégicos de PTH pueden asociarse a hipercalcemia e hipocalcemia. El tratamiento con
Natpara no mejord la incidencia de estas complicaciones en comparacidn con el placebo. Esto puede explicarse
en parte por la PK desfavorable de Natpara. Por ejemplo, la administracion de las dosis actualmente aprobadas
de Natpara da lugar a niveles muy suprafisiolégicos de PTH, con una Cmax de 300 pg/ml, que vuelve al valor inicial
a las 12 horas. Como resultado, los pacientes reciben un tratamiento excesivo en la fase inicial tras la
administracién y un tratamiento insuficiente en la fase previa a la dosis posterior.

La hipocalcemia se asocia a numerosos sintomas, algunos de los cuales pueden poner en peligro la vida,
incluyendo: tetania, parestesias, deterioro de la cognicidn, pérdida de conciencia con convulsiones (ataques de
gran mal), deterioro de la funcionalidad renal, arritmias cardiacas y desmayos, e incluso insuficiencia cardiaca.

Por ello, existe una gran necesidad insatisfecha de una terapia de PTH mas fisiolégica, que proporcione una
exposicion sostenida a la PTH que permita aliviar los sintomas relacionados con la hipocalcemia, la hipercalciuria
y la hiperfosfatemia, sin provocar hipercalcemia.

La terapia de sustitucion de la PTH seria mas fisiolégica si se administrara mediante infusién continua, tal como
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utilizando una bomba de insulina. Asi lo han demostrado, por ejemplo, Winer et al. (J Pediatr, 2014, 165(3), 556-
563), en donde el suministro por bomba normaliz6 simultaneamente los marcadores de recambio éseo y los niveles
minerales en orina y suero, mientras que el suministro por inyeccién intermitente no lo hizo.

El rango normal de PTH es de 15-50 pg/ml, y es importante tener en cuenta que la administracion intermitente de
agonistas de la PTH no constituye una terapia de sustitucion fisiolégica. Los polipéptidos de PTH tienen semividas
circulantes inherentemente cortas debido al rapido metabolismo hepatico. La rapida eliminacion del farmaco del
organismo impide una cobertura suficiente del farmaco durante todo el intervalo de dosis, a pesar de los niveles
iniciales suprafisioldgicos del farmaco.

Se han aplicado varios enfoques para crear una versién de accién mas prolongada de la PTH, incluyendo la
encapsulacion de la PTH en microparticulas de PLGA y la conjugacién permanente de la molécula de PTH con
polimeros sintéticos o peptidicos. Kostenuik et al. (J Bone Miner Res, 2007, 22(10), 1534-1547), se describié una
proteina de fusién PTH-Fc con una semivida mas larga que la PTH(1-34) y se llevaron a cabo estudios en ratas y
ratones ovariectomizados osteopénicos para determinar si las inyecciones intermitentes (una o dos por semana)
de PTH-Fc aumentarian la masa 6sea, la densidad y la fuerza a pesar de la prolongada duracién de la exposicién
a PTH. Se demostré que una molécula derivada de la PTH con una semivida circulante sostenida proporcionaba
unos efectos anabolicos sobre el hueso cortical y esponjoso comparables a los de la PTH diaria, pero con una
frecuencia de dosis reducida. Otro enfoque ha sido sugerido por Ponnapakkam et al. (Drug Discov Today, 2014,
19(3), 204,208), en el que un polipéptido hibrido de PTH y un dominio de unién al colageno provocé aumentos a
largo plazo (hasta 12 meses) de la densidad mineral 6sea en ratones hembra normales tras una dosis Unica.

Los pacientes con hipoparatiroidismo suelen mostrar una tasa anormalmente baja de recambio 6seo, lo que se
traduce en un aumento de la densidad mineral 6sea y, como tal, deben evitarse los efectos anabdlicos de la PTH
al tratar el hipoparatiroidismo, y lo 6ptimo es que el tratamiento normalice su tasa de recambio éseo, pero no la
aumente por encima del rango normal, como se ha demostrado con el tratamiento diario con PTH(1-34) y PTH(1-
84).

Arrighi et al. (Biomaterials, 2009, vol. 30, no. 9, paginas 1763 to 1771) divulgan el uso de una proteina de fusion
de sustrato de PTH(1-34)-transglutaminasa con un enlace sensible a la plasmina para la induccion de la
regeneracion ésea local.

WO2005/027978A2 divulga ciertos derivados del GLP-1 que tienen un perfil de accién prolongado.

W02014/033540A2 divulga conjugados de, por ejemplo, homona paratiroidea y restos objetivo éseos y su uso en
sujetos que padecen una afeccién que causa pérdida de masa dsea.

Na et al. (Analytical Biochemistry, 2004, vol. 331, no. 2, paginas 322 to 328) divulga una caracterizacién
electroforética capilar de la hormona paratiroidea humana PEGilada con espectrometria de masas de tiempo de
vuelo de desopcién/ionizacion asistida por laser de matriz.

Smith y Hansen (J. Am. Chem. Soc., 1998, vol. 120, paginas 8910 a 8913) informan del uso de ensayos
homogéneos en fase de disolucion para medir la velocidad de hidrélisis a 37 °C del péptido N-(fenilacetil)glicil-D-
valina (PAGV) en funcién del pH.

En breve, es necesario un tratamiento de PTH mas eficaz.

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

Este objeto se consigue con un profarmaco de PTH o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como se
describe en las reivindicaciones.

Se descubrio sorprendentemente que los profarmacos de PTH de la presente invencién presentan una baja
actividad residual del profarmaco y proporcionan una liberacidon sostenida de PTH. Como resultado, la
administracidon de los profarmacos de PTH de la presente invencidn conduce a una normalizacién concurrente del
calcio sérico y a una reduccion del fosfato sérico y, por lo tanto, a un aumento de la relacién calcio sérico/fosfato
sérico en comparacion con el tratamiento con PTH1-84, el tratamiento estandar actual. Al mismo tiempo, no se
observaron efectos adversos en los marcadores de resorcion y formacion ésea ni en la salud 6sea general en el
modelo animal pertinente para la condicién humana tras la administracién de dosis fisioldgicas.

También se descubrié sorprendentemente que dichos profarmacos de PTH son capaces de conseguir un perfil
plasmatico estable de PTH que garantiza niveles fisioldgicos de calcio sérico y urinario, o incluso niveles urinarios
de calcio inferiores a los normales.

Dentro de la presente invencién los términos se utilizan con el significado que se indica a continuacion.
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Como se usa en la presente, el término “PTH” se refiere a todos los polipéptidos de PTH, preferiblemente de
especies de mamiferos, mas preferiblemente de especies humanas y murinas, asi como sus variantes, analogos,
ortélogos, homdlogos y derivados, y fragmentos de los mismos, que se caracterizan por elevar el calcio sérico y la
excrecion renal de fésforo y reducir el fésforo sérico y la excrecion renal de calcio. El término “PTH” también se
refiere a todos los polipéptidos PTHrP, tal como el polipéptido de SEQ ID NO: 121, que se unen al receptor comun
PTH/PTHrP1 y lo activan. Preferiblemente, el término “PTH” se refiere al polipéptido de PTH de SEQ ID NO:51,
asi como a sus variantes, homoélogos y derivados que presentan esencialmente la misma actividad bioldgica, es
decir, elevar el calcio sérico y la excrecion renal de fésforo y reducir el fésforo sérico y la excrecion renal de calcio.
Preferiblemente, el término “PTH” se refiere a las siguientes secuencias polipeptidicas:

SEQ ID NO: 1 (PTH 1-84)
SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLODVHNFVALGAPLAPRDAGSQRPRKKED
NVLVESHEKSLGEADKADVNVLTKAKSQ

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

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

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

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

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

SEQ ID NO:7 (PTH 1-78)
SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAPRDAGSQRPRKKED
NVLVESHEKSLGEADKADVNVL

SEQ ID NO:8 (PTH 1-77)
SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAPRDAGSQRPRKKED
NVLVESHEKSLGEADKADVNV

SEQ ID NO:9 (PTH 1-786)
SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAPRDAGSQRPRKKED
NVLVESHEKSLGEADKADVN

SEQ ID NO:10 (PTH 1-75)
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SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLOQDVHNFVALGAPLAPRDAGSQRPRKKED
NVLVESHEKSLGEADKADV

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

SEQ ID NO:21 (PTH 1-64)
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SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAPRDAGSQRPRKKED
NVLVESHE
SEQ ID NO:22 (PTH 1-63)

SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLOQDVHNFVALGAPLAPRDAGSQRPRKKED
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)

SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLOQDVHNFVALGAPLAPRDAGSQRPRKKED
NVLV

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

SEQ ID NO:27 (PTH 1-58)

SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLOQDVHNFVALGAPLAPRDAGSQRPRKKED
NV

SEQ ID NO:28 (PTH 1-57)

SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLODVHNFVALGAPLAPRDAGSQRPRKKED
N

SEQ ID NO:29 (PTH 1-56)
SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAPRDAGSQRPRKKED
SEQ ID NO:30 (PTH 1-55)
SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAPRDAGSQRPRKKE
SEQ ID NO:31 (PTH 1-54)
SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAPRDAGSQRPRKK
SEQ ID NO:32 (PTH 1-53)
SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAPRDAGSQRPRK
SEQ ID NO:33 (PTH 1-52)
SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAPRDAGSQRPR
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)
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SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAPRDA

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

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

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

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)

SVSEIQLMHNLGKBLNSMERVEWLRK

SEQ ID NO:60 (PTH 1-25)

SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLR

SEQ ID NO:61 (PTH 1-84 amidada)
SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAPRDAGSQRPRKKED
NVLVESHEKSLGEADKADVNVLTKAKSQ; en donde el extremo C terminal esta amidado
SEQ ID NO:62 (PTH 1-83 amidada)
SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAPRDAGSQRPRKKED
NVLVESHEKSLGEADKADVNVLTKAKS: en donde el extremo C terminal esta amidado
SEQ ID NO:63 (PTH 1-82 amidada)
SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAPRDAGSQRPRKKED
NVLVESHEKSLGEADKADVNVLTKAK: en donde el extremo C terminal esta amidado
SEQ ID NO:64 (PTH 1-81 amidada)
SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAPRDAGSQRPRKKED
NVLVESHEKSLGEADKADVNVLTKA; en donde el extremo C terminal esta amidado
SEQ ID NO:65 (PTH 1-80 amidada)
SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAPRDAGSQRPRKKED
NVLVESHEKSLGEADKADVNVLTK; en donde el extremo C terminal esta amidado
SEQ ID NO:66 (PTH 1-79 amidada)
SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAPRDAGSQRPRKKED
NVLVESHEKSLGEADKADVNYVLT; en donde el extremo C terminal esta amidado
SEQ ID NO:67 (PTH 1-78 amidada)
SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAPRDAGSQRPRKKED
NVLVESHEKSLGEADKADVNYVL; en donde el extremo C terminal esta amidado

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAPRDAGSQR; en donde el extremo C terminal esta
amidado

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

SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAPRDAGSQ; en donde el extremo C terminal esta
amidado

SEQ ID NO:97 (PTH 1-48 amidada)

SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAPRDAGS; en donde el extremo C terminal esta
amidado

SEQ ID NO:98 (PTH 1-47 amidada)

SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAPRDAG; en donde el extremo C terminal esta
amidado

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

SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAPRDA; en donde el extremo C terminal esta
amidado

SEQ ID NO:100 (PTH 1-45 amidada)

SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLAPRD; en donde el extremo C terminal esta
amidado

SEQ ID NO:101 (PTH 1-44 amidada)

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

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

SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPLA; en donde el extremo C terminal esta amidado
SEQ ID NO:104 (PTH 1-41 amidada)

SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAPL,; en donde el extremo C terminal esta amidado
SEQ ID NO:105 (PTH 1-40 amidada)

SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGAP; en donde el extremo C terminal esta amidado

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

SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALGA, en donde el extremo C terminal esta amidado

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

SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVALG; en donde el extremo C terminal esta amidado

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

SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVAL; en donde el extremo C terminal esta amidado

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

SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFVA; en donde el extremo C terminal esta amidado

SEQ ID NO:110 (PTH 1-35 amidada)

SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNFV; en donde el extremo C terminal esta amidado

SEQ ID NO:111 (PTH 1-34 amidada)

SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHNF; en donde el extremo C terminal esta amidado

SEQ ID NO:112 (PTH 1-33 amidada)

SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVHN; en donde el extremo C terminal esta amidado

SEQ ID NO:113 (PTH 1-32 amidada)

SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDVH; en donde el extremo C terminal esta amidado

SEQ ID NO:114 (PTH 1-31 amidada)

SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQDYV, en donde el extremo C terminal esta amidado

SEQ ID NO:115 (PTH 1-30 amidada)

SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQD; en donde el extremo C terminal esta amidado

SEQ ID NO:116 (PTH 1-29 amidada)

SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKLQ; en donde el extremo C terminal esta amidado

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

SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKKL,; en donde el extremo C terminal esta amidado

SEQ ID NO:118 (PTH 1-27 amidada)
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SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRKK; en donde el extremo C terminal esta amidado
SEQ ID NO:119 (PTH 1-26 amidada)

SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLRK; en donde el extremo C terminal esta amidado
SEQ ID NO:120 (PTH 1-25 amidada)

SVSEIQLMHNLGKHLNSMERVEWLR; en donde el extremo C terminal esta amidado
SEQ ID NO:121 (PTHrP)

AVSEHQLLHDKGK SIODLRRRIFLHHLIAEITAEIRATSEV SPNSKPSPNTKNHPVRE
GSDDEGRYLTQETNKVETYKEQPLKTPGKKKKGKPGKRKEQEKKKRRTRSAWLDS
GVTGSGLEGDHLSDTSTTSLELDSRRH

Mas preferiblemente, el término “PTH” se refiere a la secuencia de SEQ ID NO:47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55,
107, 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114 y 115. Alun mas preferiblemente, el término “PTH” se refiere a la secuencia
de SEQ ID NO:50, 51, 52, 110, 111 y 112. En una realizacion particularmente preferida, el término “PTH” se refiere
a la secuencia de SEQ ID NO:51.

Como se usa en la presente, el término “variante del polipéptido PTH” se refiere a un polipéptido de la misma
especie que difiere de un polipéptido PTH o PTHrP de referencia. Preferiblemente, dicha referencia es una
secuencia polipeptidica de PTH vy tiene la secuencia de SEQ ID NO:51. Por lo general, las diferencias se limitan
de forma que la secuencia de aminoacidos de la referencia y la variante sean muy similares en conjunto y, en
muchas regiones, idénticas. Preferiblemente, las variantes del polipéptido PTH son al menos un 70 %, 80 %, 90 %
0 95 % idénticas a un polipéptido PTH o PTHrP de referencia, preferiblemente al polipéptido PTH de SEQ ID
NO:51. Por un polipéptido que tiene una secuencia de aminoacidos al menos, por ejemplo, un 95 % “idéntica” a
una secuencia de aminoacidos de consulta, se entiende que la secuencia de aminoacidos del polipéptido sujeto
es idéntica a la secuencia de consulta, excepto que la secuencia del polipéptido sujeto puede incluir hasta cinco
alteraciones de aminoacidos por cada 100 aminoacidos de la secuencia de aminoacidos de consulta. Estas
alteraciones de la secuencia de referencia pueden producirse en las posiciones amino terminal (N-terminal) o
carboxi terminal (C-terminal) de la secuencia de aminoacidos de referencia o en cualquier lugar entre esas
posiciones terminales, intercaladas individualmente entre los residuos de la secuencia de referencia o en uno o
mas grupos contiguos dentro de la secuencia de referencia. La secuencia de consulta puede ser una secuencia
completa de aminoacidos de la secuencia de referencia o cualquier fragmento especificado como se describe en
la presente. Preferiblemente, la secuencia de consulta es la secuencia de SEQ ID NO:51.

Dichas variantes polipeptidicas de la 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 locus
determinado en un cromosoma o en un organismo, o isoformas codificadas por variantes de empalme de origen
natural que se originan a partir de un unico transcrito primario. Alternativamente, una variante del polipéptido PTH
puede ser una variante que no se sabe que se produce de forma natural y que puede fabricarse mediante técnicas
de mutagénesis conocidas en el campo.

Es conocido en la técnica que uno o mas aminoéacidos pueden ser delecionados del extremo N-terminal o del
extremo C-terminal de un polipéptido bioactivo sin pérdida sustancial de funcionalidad biolégica. Dichas deleciones
N- y/o C-terminales también se engloban en el término variante del polipéptido PTH.

También es reconocido por un experto en la técnica que algunas secuencias de aminoacidos de los polipéptidos
PTH o PTHrP pueden variarse sin un efecto significativo en la estructura o la funcionalidad del polipéptido. Tales
mutantes incluyen deleciones, inserciones, inversiones, repeticiones y sustituciones seleccionadas de acuerdo con
reglas generales conocidas en la técnica para que tengan poco efecto sobre la actividad. Por ejemplo, se ofrece
orientacion sobre como realizar sustituciones de aminoacidos fenotipicamente silenciosas en Bowie et al. (1990),
Science 247:1306-1310, en donde los autores indican que existen dos enfoques principales para estudiar la
tolerancia de la secuencia de aminoéacidos al cambio.

El término polipéptido de PTH también engloba todos los polipéptidos de PTH y PTHrP codificados por analogos
de PTH y PTHrP, ortélogos y/u homdlogos de especies. También es reconocido por un experto en la técnica que
la PTHrP y los analogos de la PTHrP se unen para activar el receptor comun PTH/PTHrP1, por lo que el término
polipéptido de PTH también engloba a todos los analogos de la PTHrP. Como se usa en la presente, el término
“analogo de la PTH” se refiere ala PTH y la 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 tuvieran en comun. En su lugar, la PTH y la PTHrP analogas surgieron por
separado y luego evolucionaron para desempefiar las mismas funciones o funciones similares. En otras palabras,
los polipéptidos analogos de PTH y PTHrP son polipéptidos con secuencias de aminoacidos bastante diferentes
pero que realizan la misma actividad biolégica, especificamente, aumentar el calcio sérico y la excrecion renal de
fésforo y disminuir el fosforo sérico y la excrecion renal de calcio.
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Como se usa en la presente, el término “ortélogo de la PTH” se refiere a la PTH y la PTHrP de dos especies
diferentes cuyas secuencias estan relacionadas entre si a través de una PTH o PTHrP homéloga comun en una
especie ancestral, pero que han evolucionado hasta ser diferentes entre si.

Como se usa en la presente, el término “homologo de la PTH” se refiere a la PTH y la PTHrP de organismos
diferentes que desempefian las mismas funciones en cada organismo y que proceden 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 bioldgica,
especificamente, aumentar el calcio sérico y la excrecidn renal de fésforo y disminuir el fésforo séricoy la excrecién
renal de calcio. Preferiblemente, los homdlogos del polipéptido PTH pueden definirse como polipéptidos que
presentan al menos un 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 80 %, 90 % o0 95 % de identidad con un polipéptido PTH o PTHrP
de referencia, preferiblemente el polipéptido PTH de 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 aminodacidos esta sustituido por un residuo de aminoacido conservado 0 no conservado,
preferiblemente un residuo de aminoacido conservado y dicho residuo de aminoacido sustituido puede ser 0 no
uno codificado por el cddigo 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 se fusiona con otro compuesto, tal como un
compuesto para aumentar la semivida del polipéptido (por ejemplo, polietilenglicol); y/o (iv) uno en el que se
fusionan aminoacidos adicionales al polipéptido PTH, tal como un polipéptido de la region de fusién IgG Fc o
secuencia lider o secretora, 0 una secuencia que se emplea para la purificacion de la forma anterior del polipéptido
0 Una secuencia pre-proteica.

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 PTHIP,
preferiblemente el polipéptido de SEQ ID NO:51.

Mas 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, mas preferiblemente del polipéptido
de SEQ ID NO:51. Un fragmento de polipéptido de PTH puede describirse ademas como subgéneros de
polipéptidos de PTH o PTHrP que comprenden al menos 6 aminoacidos, en donde “al menos 6” se define como
cualquier numero entero entre 6 y el nUmero entero que representa el aminoacido C-terminal de un polipéptido de
PTH o PTHrP, preferiblemente del polipéptido de SEQ ID NO:51. Se incluyen ademas especies de fragmentos
polipeptidicos de PTH o PTHrP de al menos 6 aminoacidos de longitud, como se ha descrito anteriormente, que
se especifican ademas en términos de sus posiciones N-terminal y C-terminal. También se engloban en el término
“fragmento polipeptidico de PTH” como especies individuales todos los fragmentos polipeptidicos de PTH o PTHrP,
de al menos 6 aminoacidos de longitud, como se describié anteriormente, que pueden especificarse
particularmente por una posicién N-terminal y C-terminal. Es decir, cada combinacién de una posicién N-terminal
y C-terminal 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, preferiblemente el polipéptido de
PTH de SEQ ID:NO51, esté incluida en la presente invencion.

El término “PTH” también incluye los conjugados de poli(aminoacido) que tienen una secuencia como la descrita
anteriormente, pero con una cadena principal que comprende tanto enlaces amida como no amida, tales como
enlaces éster, como, por ejemplo, los depsipéptidos. Los depsipéptidos son cadenas de residuos de aminoacidos
en las que la cadena principal comprende enlaces amida (péptido) y éster. Por consiguiente, el término “cadena
lateral”, como se usa en la presente, se refiere a el resto unido al carbono alfa de un resto de aminoacido, si el
resto de aminoacido esta conectado a través de enlaces aminas, tal como en los polipéptidos, o a cualquier resto
que comprende un atomo de carbono unido a la cadena principal de un conjugado de poli(aminoacido), tal como,
por ejemplo, en el caso de los depsipéptidos. Preferiblemente, el término “PTH” se refiere a polipéptidos que tienen
una cadena principal formada mediante uniones amidas (peptidicas).

Como el término PTH incluye las variantes, analogos, ortélogos, homélogos, derivados y fragmentos de PTH y
PTHrP descritos anteriormente, todas las referencias a posiciones especificas dentro de una secuencia de
referencia incluyen también las posiciones equivalentes en variantes, anélogos, ortdlogos, homélogos, derivados
y fragmentos de un resto de PTH o PTHrP, aunque no se mencionen especificamente.

Como se usa en la presente, el término “espiral aleatoria” se refiere a un péptido o proteina que adoptaftiene/forma,
preferiblemente, una conformacién que carece sustancialmente de una estructura secundaria y terciaria definida,
tal y como se determina mediante espectroscopia de dicroismo circular realizada en disolucion amortiguadora
acuosa a temperatura ambiente y pH 7,4. Preferiblemente, la temperatura ambiente es de aproximadamente 20
°C, es decir, entre 18 °C y 22 °C, mas preferiblemente la temperatura ambiente es de 20 °C.

Como se usa en la presente, el término “composicién farmacéutica” se refiere a una composicién que contiene uno
0 mas principios activos, por ejemplo, un farmaco o un profarmaco, aqui especificamente los profarmacos de PTH
de la presente invencion, y opcionalmente uno 0 mas excipientes, asi como cualquier producto que sea resultado,
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directa o indirectamente, de la combinacion, complejacion o agregacién de dos o mas de los ingredientes de la
composicidn o de la disociaciéon de uno 0 mas 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 hecha mezclando uno o mas profarmacos de PTH de la presente invencion y
opcionalmente un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Como se usa en la presente, el término “composicion liquida” se refiere a una mezcla que comprende profarmaco
de PTH soluble en agua y uno o mas disolventes, tal como el agua.

Como se usa en la presente, el término “composicidon seca” significa que una composicion farmacéutica se
suministra en forma seca. Los métodos adecuados para el secado son el secado por pulverizacion y la liofilizacién,
es decir, secado por congelacion. Tal composicion seca del profarmaco tiene un contenido de agua residual de un
maximo de 10 %, preferiblemente menos de 5 % y de manera mas preferente menos de 2 %, determinado de
acuerdo con Karl Fischer. Preferiblemente, la composicién farmacéutica de la presente invencion se seca mediante
liofilizacion.

El término “farmaco”, como se usa en la presente, se refiere a una sustancia empleada en el tratamiento, cura,
prevencion o diagndstico de una enfermedad o utilizada para potenciar de otro modo el bienestar fisico 0 mental.
Si un farmaco se conjuga con otro resto, el resto del producto resultante que procede del farmaco se denomina
“resto biologicamente activo”. Los profarmacos de PTH de la presente invencidon comprenden un resto de PTH que
se libera del profarmaco de PTH en forma del farmaco PTH.

Como se usa en la presente, el término “profarmaco” se refiere a un conjugado que comprende un resto
biolégicamente activo conectado de forma reversible y covalente a un grupo protector especializado a través de
un resto enlazador reversible del profarmaco, que es un resto enlazador que comprende un enlace reversible con
el resto bioldgicamente activo y en donde el grupo protector especializado altera o elimina propiedades indeseables
en la molécula madre. Esto también incluye la mejora de las propiedades deseables del farmaco y la supresién de
propiedades indeseables. El grupo protector especializado no téxico se denomina “portador”. Un profarmaco libera
el resto biolégicamente activo unido de forma reversible y covalente a su correspondiente farmaco. En otras
palabras, un profarmaco es un conjugado que comprende un resto bioldgicamente activo que se conjuga de forma
covalente y reversible con un resto portador a través de un resto enlazador reversible del profarmaco, cuya
conjugacién covalente y reversible del portador con el resto enlazador reversible del profarmaco se realiza
directamente o a través de un espaciador. Dicho conjugado libera el resto biolégicamente activo anteriormente
conjugado en forma de un farmaco libre.

Un “enlace biodegradable” o un “enlace reversible” es un enlace que es degradable hidroliticamente, es decir,
escindible, en ausencia de enzimas en condiciones fisioldgicas (disolucion amortiguadora acuosa a pH 7,4, 37 °C)
con una semivida en el rango de una hora a dos meses, preferiblemente de una hora a un mes. Por consiguiente,
un enlace estable es un enlace que tiene una semivida en condiciones fisiolégicas (disolucion amortiguadora
acuosa a pH 7,4, 37 °C) de mas de dos meses.

Por consiguiente, un “resto enlazador reversible de profarmaco” es un resto que se conjuga covalentemente con
un resto bioldgicamente activo, tal como PTH, mediante un enlace reversible y que también se conjuga
covalentemente con un resto portador, tal como -Z, en donde la conjugacién covalente con dicho resto portador se
realiza directamente o a través de un resto espaciador, tal como -L2-. Preferiblemente, el enlace entre -Z y -L>- es
un enlace estable.

Como se usa en la presente, la expresidn “enlazador de profarmaco sin rastro” significa un enlazador de
profarmaco reversible que, tras la escision, libera el farmaco en su forma libre. Como se usa en la presente, el
término “forma libre” de un farmaco significa el farmaco en su forma farmacolégicamente activa no modificada.

Como se usa en la presente, el término “excipiente” se refiere a un diluyente, adyuvante o vehiculo con el que se
administra el agente terapéutico, es decir, tal como un farmaco o profarmaco. Dicho excipiente farmacéutico puede
ser un liquido estéril, tal como agua y aceites, incluyendo los de origen petrolifero, animal, vegetal o sintético, tales
como el aceite de cacahuete, el aceite de soya, el aceite mineral y el aceite de ajonjoli. El agua es un excipiente
preferido cuando la composicion farmacéutica se administra por via oral. La disolucidon salina y la dextrosa acuosa
son excipientes preferidos cuando la composicién farmacéutica se administra por via intravenosa. Las disoluciones
salinas y las disoluciones acuosas de dextrosa y glicerol se emplean preferiblemente como excipientes liquidos
para disoluciones inyectables. Los excipientes farmacéuticos adecuados incluyen el aimidon, la glucosa, la lactosa,
la sacarosa, el manitol, la trehalosa, la gelatina, la malta, el arroz, la harina, la tiza, el gel de silice, el estearato de
sodio, el monoestearato de glicerol, el talco, el cloruro de sodio, la leche desnatada en polvo, el dlicerol, el
propilenglicol, el agua y el etanol. La composicion farmacéutica, si se desea, puede contener también pequefias
cantidades de agentes humectantes o emulsionantes, agentes amortiguadores del pH, como, por ejemplo, acetato,
succinato, tris, carbonato, fosfato, HEPES (acido 4-(2-hidroxietil)-1-piperazinaetanosulfénico), MES (acido 2-(N-
morfolino)etanosulfénico) o puede contener detergentes, como Tween, poloxameros, poloxaminas, CHAPS, Igepal
0 aminoacidos como, por ejemplo, dlicina, lisina o histidina. Estas composiciones farmacéuticas pueden adoptar la
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forma de disoluciones, suspensiones, emulsiones, comprimidos, pildoras, capsulas, polvos y formulaciones de
liberacion sostenida. La composicion farmacéutica puede formularse como un supositorio, con aglutinantes y
excipientes tradicionales, tales como los triglicéridos. La formulacidn oral puede incluir excipientes estandar, tales
como grados farmacéuticos de manitol, lactosa, almiddn, estearato de magnesio, sacarina de sodio, celulosa,
carbonato de magnesio, etc. Dichas composiciones contendran una cantidad terapéuticamente eficaz del farmaco
o del resto biologicamente activo, junto con una cantidad adecuada de excipiente, a fin de proporcionar la forma
de administracion adecuada al paciente. La formulacién debe adaptarse al modo de administracion.

Como se usa en la presente, el término “reactivo” significa un compuesto quimico que comprende al menos un
grupo funcional para reaccionar 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) es también un reactivo.

Como se usa en la presente, el término “resto” significa una parte de una molécula a la que le falta uno o mas
atomos en comparacién con el reactivo correspondiente. Si, por ejemplo, un reactivo de la formula "HXH" reacciona
con otro reactivo y pasa a formar parte del producto de reaccidn, la porcién correspondiente del producto de
reaccién tiene la estructura "HX-" 0 "-X-", mientras que cada "- " indica unioén a otra porcion. En consecuencia, un
resto 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 atomos que esta unido a dos
restos o que interrumpe un resto, dicha secuencia o estructura quimica puede estar unida a los dos restos en
cualquier orientacién, a menos que se indigue explicitamente lo contrario. Por ejemplo, un resto “-C(O)N(R)-" puede
unirse a dos restos o interrumpir un resto como “-C(O)N(R)-" 0 como “-N(R)C(O)-". Del mismo modo, un resto

Q

N

H
2%
Q >
puede estar unido a dos restos o puede interrumpir un resto como

O

& s g X

0 como

Como se usa en la presente, el término “grupo funcional” significa un grupo de atomos que pueden reaccionar con
otros grupos de atomos. Los grupos funcionales incluyen, pero no se limitan a, los siguientes grupos: acido
carboxilico ((C=0O)OH), amina primaria o secundaria (-NHz, -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)-),
hidracina (®NN<), isocianato, isotiocianato, acido fosférico (-O(P=0O)OHOH), acido fosfonico (-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 los profarmacos de la presente invencidon comprendan uno o0 mas grupos acidos o basicos, la
invenciéon también comprende sus correspondientes sales farmacéutica o toxicolégicamente aceptables, en
particular sus sales farmacéuticamente utilizables. Por lo tanto, los profarmacos de la presente invencion que
comprenden grupos acidos pueden utilizarse de acuerdo con la invencidn, por ejemplo, como sales de metales
alcalinos, sales de metales alcalinotérreos 0 como sales de amonio. Ejemplos mas precisos de dichas sales
incluyen sales de sodio, sales de potasio, sales de calcio, sales de magnesio o sales con amoniaco, 0 aminas
organicas, tales como, por ejemplo, etilamina, etanolamina, trietanolamina o aminoacidos. Los profarmacos de la
presente invencidn que comprenden uno 0 mas grupos basicos, es decir, grupos que pueden protonarse, pueden
estar presentes y pueden utilizarse de acuerdo con la invencidn en forma de sus sales de adicién con acidos
inorganicos u organicos. Ejemplos de acidos adecuados incluyen cloruro de hidrégeno, bromuro de hidrégeno,
acido fosférico, acido sulfarico, acido nitrico, acido metanosulfénico, acido p-toluenosulfonico, acidos
naftalendisulfénicos, acido oxalico, acido acético, acido tartarico, acido lactico, acido salicilico, acido benzoico,
acido férmico, acido propidnico, acido pivalico, acido dietilacético, acido maloénico, acido succinico, acido pimélico,
acido fumarico, acido maleico, acido malico, acido sulfaminico, acido fenilpropidnico, acido glucénico, acido
ascorbico, acido isonicotinico, acido citrico, acido adipico y otros acidos conocidos por el experto en la técnica.
Para el experto en la técnica se conocen otros métodos para convertir el grupo basico en un catién, como la
alquilacion de un grupo amina que dé lugar a un grupo amonio cargado positivamente y a un contraion adecuado
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de la sal. Silos profarmacos de la presente invencién comprenden simultdneamente grupos acidos y basicos, la
invencién también incluye, ademas de las formas salinas mencionadas, sales internas o betainas (zwitteriones).
Las sales respectivas pueden obtenerse por métodos habituales conocidos por el experto en la técnica, como, por
ejemplo, poniendo en contacto estos profarmacos con un acido o una base organicos 0 inorganicos en un
disolvente o dispersante o por intercambio aniénico o catidnico con otras sales. La presente invencién también
incluye todas las sales de los profarmacos de la presente invencién que, debido a su baja compatibilidad fisioldgica,
no son directamente adecuadas para su uso en productos farmacéuticos, pero que pueden utilizarse, por ejemplo,
como intermedios para reacciones quimicas o para la preparacién de sales farmacéuticamente aceptables.

El término “farmacéuticamente aceptable” significa una sustancia que no causa dafio cuando se administra a un
paciente y preferiblemente 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, preferiblemente para su uso en
humanos.

Como se usa en la presente, el término “aproximadamente” en combinacion con un valor numérico se utiliza para
indicar un rango que va desde e incluye el valor numérico mas y menos no mas del 10 % de dicho valor numérico,
mas preferiblemente no mas del 8 % de dicho valor numérico, ain mas preferiblemente no mas del 5 % de dicho
valor numérico, y lo mas preferiblemente no mas del 2 % de dicho valor numérico. Por ejemplo, la frase
“aproximadamente 200" se utiliza para referirse a un rango que va desde e incluye 200 +/- 10 %, es decir, que va
desde e incluye 180 a 220; preferiblemente 200 +/-8 %, es decir, que va desde e incluye 184 a 216; aun mas
preferiblemente que va desde e incluye 200 +/-5 %, es decir, que va desde e incluye 190 a 210; y lo mas
preferiblemente 200 +/-2 %, es decir, que va desde e incluye 196 a 204. Se entiende que un porcentaje dado como
“aproximadamente 20 %” no significa “20 % +/- 10 %", es decir, que esta en el rango de 10 a 30 %, sino que
“aproximadamente 20 %” significa que esta en el rango de 18 a 22 %, es decir, mas y menos el 10 % del valor
numérico que es 20.

Como se usa en la presente, el término "polimero" significa una molécula que comprende unidades estructurales
repetidas, es decir, los mondmeros, conectados por enlaces quimicos de forma lineal, circular, ramificada,
reticulada o dendrimera 0 una combinacién de los mismos, que puede ser de origen sintético o biolégico 0 una
combinacién de ambos. Se entiende que un polimero también puede comprender uno 0 mas grupos quimicos y/o
restos, tales como, por ejemplo, uno 0 mas grupos funcionales. Preferiblemente, 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,
es preferible que tenga un peso molecular como maximo de 1000 kDa, como maximo de 750 kDa, como méaximo
de 500 kDa, como maximo de 300 kDa, como maximo de 200 kDa, como maximo de 100 kDa. Se entiende que
para los polimeros insolubles, tales como los hidrogeles, no se pueden proporcionar rangos de peso molecular
significativos. Se entiende que también una proteina es un polimero en el que los aminoacidos son las unidades
estructurales que se repiten, aunque las cadenas laterales de cada aminoacido puedan ser diferentes.

Como se usa en la presente, el término “polimérico” significa un reactivo o una porcion que comprende uno 0 mas
polimeros o restos de polimeros. Opcionalmente, un reactivo o un resto polimérico también puede comprender uno
0 mas restos adicionales, que se seleccionan preferiblemente del grupo que consiste en:

e alquilo de C1.s0, alquenilo de Cao.s0 , alquinilo de Caso, cicloalquilo de Cs10, heterociclilo de 3 a 10 miembros,
heterobiciclilo de 8 a 11 miembros, fenilo, naftilo, indenilo, indanilo y tetralinilo; y

o enlaces seleccionados del grupo que comprende
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en donde

las lineas punteadas indican la unidon al remanente del resto o reactivo, y

-R y -R? se seleccionan independientemente entre si del grupo que consiste en -H, metilo, etilo, propilo, butilo,
pentilo y hexilo.
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El experto en la técnica entiende que los productos de polimerizacién obtenidos de una reaccion de polimerizacion
no tienen todos el mismo peso molecular, sino que presentan una distribucion de pesos moleculares. Por
consiguiente, los rangos de pesos moleculares, pesos moleculares, rangos de numeros de mondmeros en un
polimero y numeros de monémeros en un polimero, como se usan en la presente, se refieren al peso molecular
promedio en numero y al nUmero promedio de monomeros, es decir, a la media aritmética del peso molecular del
polimero o del resto polimérico y a la media aritmética del numero de mondmeros del polimero o del resto
polimérica.

Por consiguiente, en un resto polimérico que comprende “x” unidades de mondémeros, cualquier numero entero
dado para “x” corresponde al nimero medio aritmético de monémeros. Cualquier rango de numeros enteros dado
para “x” proporciona el rango de numeros enteros en el que se encuentra la media aritmética del numero de
mondémeros. Un numero entero para “x” dado como “aproximadamente x” significa que la media aritmética del
numero de mondmeros se encuentra en un rango de numeros enteros de x +/- 10 %, preferiblemente x +/- 8 %,
mas preferiblemente x +/- 5 % y mas preferiblemente x +/- 2 %.

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.

Como se usa en la presente, el término “soluble en agua” con referencia a un portador significa que cuando dicho
portador forma parte del profarmaco de PTH de |la presente invencién, al menos 1 g del profarmaco de PTH que
comprende dicho portador soluble en agua puede disolverse en un litro de agua a 20 °C para formar una solucién
homogénea. Por consiguiente, el término “insoluble en agua” con referencia a un portador significa que cuando
dicho portador forma parte del profarmaco de PTH de la presente invencidon menos de 1 g del profarmaco de PTH
que comprende dicho portador insoluble en agua puede disolverse en un litro de agua a 20 °C para formar una
disolucion homogénea.

Como se usa en la presente, el término "hidrogel" significa una red polimérica hidréfila o anfifilica compuesta de
homopolimeros o copolimeros, que es insoluble debido a la presencia de enlaces de hidrégeno, interacciones
ibnicas y/o reticulaciones quimicas covalentes. Las reticulaciones proporcionan la estructura de la red y la
integridad fisica.

Como se usa en la presente, el término “termogelante” se refiere a un compuesto que es un liquido o una disolucion
de baja viscosidad que tiene una viscosidad de menos de 500 mPa's (500 cps) a 25 °C a una velocidad de
cizallamiento de aproximadamente 0,1 /segundo a una temperatura baja, cuya temperatura baja esta en el rango
de aproximadamente 0 °C a aproximadamente 10 °C, pero que es un compuesto de mayor viscosidad de menos
de 10000 mPa-s (10000 cps) a 25 °C a una velocidad de cizallamiento de aproximadamente 0,1 /fsegundo a una
temperatura mas alta, cuya temperatura mas alta esta en el rango de aproximadamente 30 °C a aproximadamente
40 °C, tal como a aproximadamente 37 °C.

Como se usa en la presente, el término “a base de PEG” en relacion con un resto o reactivo significa que dicho
resto o reactivo comprende PEG. Preferiblemente, un resto o reactivo a base de PEG comprende al menos un 10
% (p/p) de PEG, tal como al menos un 20 % (p/p) de PEG, tal como al menos un 30 % (p/p) de PEG, tal como al
menos un 40 % (p/p) de PEG, tal como al menos un 50 % (p/p), tal como al menos un 60 (p/p) de PEG, tal como
al menos un 70 % (p/p) de PEG, tal como al menos un 80 % (p/p) de PEG, tal como al menos un 90 % (p/p) de
PEG, tal como al menos un 95 %. El porcentaje en peso restante del resto o reactivo a base de PEG son otros
restos seleccionados preferiblemente entre los siguientes restos y enlaces:

e alquilo de C1.s0, alquenilo de Cao.s0 , alquinilo de Caso, cicloalquilo de Cs10, heterociclilo de 3 a 10 miembros,
heterobiciclilo de 8 a 11 miembros, fenilo, naftilo, indenilo, indanilo y tetralinilo; y

o enlaces seleccionados del grupo que comprende
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las lineas punteadas indican la unidon al remanente del resto o reactivo, y
-R y -R? se seleccionan independientemente entre si del grupo que consiste en -H, metilo, etilo, propilo, butilo,
pentilo y hexilo.

Como se usa en la presente, el término “a base de PEG que comprende al menos un X % (p/p) de PEG” en relacién
con un resto o reactivo significa que el resto o reactivo comprende al menos un X % (p/p) de unidades de etilenglicol
(-CH2CH20-), en donde las unidades de etilenglicol pueden estar dispuestas en bloques, alterndndose o pueden
distribuirse aleatoriamente dentro del resto o reactivo, y preferiblemente todas las unidades de etilenglicol de dicho
resto o reactivo estan presentes en un bloque; el porcentaje en peso restante del resto o reactivo a base de PEG
son otros restos peferiblemente seleccionados entre los siguientes restos y enlaces:

e alquilo de C1.s0, alquenilo de Cao.s0 , alquinilo de Caso, cicloalquilo de Cs10, heterociclilo de 3 a 10 miembros,
heterobiciclilo de 8 a 11 miembros, fenilo, naftilo, indenilo, indanilo y tetralinilo; y

o enlaces seleccionados del grupo que comprende
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en donde

las lineas punteadas indican la unidon al remanente del resto 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 un X % de acido hialuréonico” se utiliza en
consecuencia.

El término “sustituido”, como se usa en la presente, significa que uno 0 mas atomos -H de una molécula o resto
son reemplazados por un atomo o grupo de atomos diferente, a los que se denomina “sustituyente”.

Preferiblemente, el uno o mas sustituyentes opcionales adicionales se seleccionan independientemente entre si
del grupo que consiste en halégeno, -CN, -COORX!, -ORX!, -C(O)R*!, -C(O)N(R*'R¥12), -S(0O)2N(R*'R*13), -
S(OIN(R¥RX) - -§(0)2R¥!, -S(O)RX!, -N(RMNS(0)N(RM2R*18) -SRX! -N(R¥'RX'?), -NO,, -OC(O)R*",
N(RNHC(O)R¥12, -N(R)S(O)2R*"2, -N(RNS(O)R*"2 -N(RC(O)OR*12, -N(R")C(O)N(R*'2R*1F) -OC(O)N(R*'R*'2),
-T°, alquilo de C1.s0, alquenilo de C2.50 y alquinilo de C2s0; en donde -TO, alquilo de Ci.s0, alquenilo de C2.50 y
alquinilo de Cas0 estan opcionalmente sustituidos con uno o mas -R*2, que son iguales o diferentes, y en donde
alquilo de C1.50, alquenilo de Czs0 y alquinilo de Caso estan opcionalmente interrumpidos por uno 0 mas grupos
seleccionados del grupo que consiste en -T%- -C(O)O-, -O-, -C(O)-, -C(O)N(R*3)-, -S(0O)2N(R*3)-, -S(O)N(R*3)-, -
S(0)2-, -S(0)-, -N(R3)S(0O)2N(R*33)-, -S-, -N(R*3)-, -OC(OR*3)(R*33)-, -N(R*¥)C(O)N(R*33)- y -OC(O)N(R*3)-;

-R¥1 -R¥lay _Rx1b ge seleccionan independientemente entre si del grupo que consiste en -H, -TO, alquilo de C1-so,
alquenilo de C2s0 y alquinilo de C2s0; en donde -T°, alquilo de Ci.s0, alquenilo de Cas0 y alquinilo de Caso estan
opcionalmente sustituidos con uno o mas -R*?, que son iguales o diferentes, y en donde alquilo de C1-s0, alquenilo
de Cos0y alquinilo de Cos0 estan opcionalmente interrumpidos por uno o méas grupos seleccionados del grupo que
consiste en -TO- -C(O)O-, -O-, -C(O)-, -C(ON(R®)-, -S(O)2N(R¥®)-, -S(O)N(R®)-, -S(0)2-, -S(0)-, -
N(R*3)S(0)2N(R*33)-, -S-| -N(R*3)-, -OC(OR*3)(R*33)- -N(R*®)C(O)N(R*32)- and -OC(O)N(R*®)-;

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

cada -R* se selecciona independientemente del grupo que consiste en halégeno, -CN, oxo (=0), -COOR*, -OR*,
-C(O)R*, -C(O)N(R“R*), -S(O)2N(R*R*43) -S(O)N(R“R**43), -S(0)2R*, -S(O)R**, -N(R“)S(O)oN(R**2Rb), -
SR* -N(R¥*R“?) -NO2, -OC(O)R*, -N(R*) C(O)R**2, -N(R*)S(0)2R**2 -N(R“)S(O)R*“?, -N(R**)C(O)OR*%, -
N(R*)C(O)N(R**2R**P)  -OC(O)N(R**R**?) y alquilo de Cis, en donde el alquilo de Cis esta opcionalmente
sustituido con uno 0 mas halégenos, que son los mismos o diferentes;

cada -Rx3 -Rx% _Rx4 _Rx4ay _Rx4b ge gelecciona independientemente del grupo que consiste en H y alquilo de C+.
6, en donde el alquilo de C1.5 esta opcionalmente sustituido con uno o mas halégenos, que son iguales o diferentes.
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Mas preferiblemente, el uno o mas sustituyentes opcionales adicionales se seleccionan independientemente entre
si del grupo que consiste en halégeno, -CN, -COORX!, -ORX! -C(O)R*!, -C(O)N(RX'Rx12),
S(0)2N(R¥'RX12) _S(O)N(RM'R*13), -S(0)2R*!, -S(O)RX!, -N(R*S(O)2N(R¥12Rx1%) -SRX! -N(R¥'R*'3), -NO2, -
OC(O)R¥, -N(RNHC(O)R2, -N(RNS(0)2R2, -N(RNS(O)R¥12 -N(RC(O)OR*'2, -N(R)C(O)N(R¥'2Rx'b) -
OC(O)N(R*'R*'), -TO alquilo de C1-10, alquenilo de C2.10y alquinilo de C2.10; en donde -T°, alquilo de C1.10, alquenilo
de C2.10 y alquinilo de Ca.10 estan opcionalmente sustituidos con uno o mas -R*?, que son iguales o diferentes, y en
donde alquilo de C+.10, alquenilo de Co.10 ¥ alquinilo de Co.10 estan opcionalmente interrumpidos por uno o mas
grupos seleccionados del grupo que consiste en-TO%-, -C(O)O-, -O-, -C(O)-, -C(O)N(R*®)-, -S(0)2N(R*)-, -
S(OIN(R®®)-, -S(0O)2-, -S(0O)-, -N(R¥)S(O)2N(R¥®3)- -S-| -N(R*3)-, -OC(ORX®)(R*32)-, -N(R*)C(O)N(R*%?)- y -
OC(OIN(R®)-,

cada -R¥!, -R¥13 _RX1* _Rx3 y _RX%2 ge selecciona independientemente del grupo que consiste en -H, halogeno,
alquilo de C1.5, alquenilo de Cos y alquinilo de Cos;

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

cada -R*2 se selecciona independientemente del grupo que consiste en haldégeno, -CN, oxo (=0), -COOR*4 -OR*4,
-C(O)R*4, -C(O)N(R¥R*?), -S(0O)2N(R¥R*4?), -S(O)N(R**R*42), -S(0)2R*4, -S(O)R**, -N(R*)S(0)2N(R*4aRx40), -SR*4,
-N(R¥R*3), -NO2, -OC(O)R*4, -N(R*)C(O)R*a -N(R“)S(O)2R*42  -N(R*)S(O)R*2,  -N(R*)C(O)OR*42 -
N(R*)C(O)N(R*aR*4) -OC(O)N(R**R*43) y alquilo de Ci.5, en donde el alquilo de Cis estd opcionalmente
sustituido con uno 0 mas de halégeno, que son los mismos o diferentes;

cada -R¥ -R¥%y -R*% se selecciona independientemente del grupo que consiste en -H, haldgeno, alquilo de Cr1.s,
alquenilo de C26 y alquinilo de Cosg;

Aun mas preferiblemente, el uno o mas sustituyentes opcionales adicionales se seleccionan independientemente
entre si del grupo que consiste en halégeno, -CN, -COORX! -OR*!| -C(O)R*!, -C(O)N(R¥*'Rx12) -S(O)oN(R*'Rx12), -
S(OIN(RFRX13),  -S(0)2R¥1,  -S(O)R¥!, -N(R*)S(0)2N(R*¥12R*18) - -SRX!,  -N(R¥'R¥'?), -NO,, -OC(O)R*!, -
N(RMC(O)R*12 -N(R*)S(O)2R*"2, -N(R*)S(O)R*'2, -N(RC(O)ORX2, -N(R*")C(O)N(R*12Rx1%), -OC(O)N(R*¥'Rx12),
-TO, alquilo de C1.s, alquenilo de C26 y alquinilo de Cos; en donde -T°, alquilo de C1.6, alquenilo de Ca.6 y alquinilo
de Co.6 estan opcionalmente sustituidos con uno o mas -R*2, que son iguales o diferentes, y en donde alquilo de
C1.6, alquenilo de C26 y alquinilo de Cas estan opcionalmente interrumpidos por uno o mas grupos seleccionados
del grupo que consiste en -T%, -C(O)O-, -O-, -C(O)-, -C(O)N(R*3)-, -S(0)2N(R*3)-, -S(O)N(R*3)-, -S(O)2-, -S(0)-, -
N(R*¥)S(0O)2N(R*3)-, -S-, -N(R*3)-, -OC(ORS)(R*33)- -N(R*3)C(O)N(R*32)- y -OC(O)N(R*3)-;

cada -R*1, -Rx'a _Rx1b _Rx2 _RxX3y _Rx3age selecciona independientemente del grupo que consiste en -H, halégeno,
alquilo de C1.6, alquenilo de Co.s y alquinilo de Cos;

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

Preferiblemente, un maximo de 6 atomos de -H de una molécula opcionalmente sustituida se sustituyen
independientemente por un sustituyente, por ejemplo, 5 atomos de -H se sustituyen independientemente por un
sustituyente, 4 a&tomos de -H se sustituyen independientemente por un sustituyente, 3 atomos de -H se sustituyen
independientemente por un sustituyente, 2 atomos de -H se sustituyen independientemente por un sustituyente o
1 &tomo de -H se sustituye por un sustituyente.

Eltérmino “interrumpido” significa que un resto se inserta entre dos atomos de carbono o, si lainsercion se produce
en uno de los extremos de el resto, entre un carbono o heteroatomo y un atomo de hidrogeno, preferiblemente
entre un carbono y un atomo de hidrégeno.

El término “espaciador’ se refiere a cualquier resto adecuado para conectar dos restos. Preferiblemente, un
espaciador es -T-, -C(O)O-, -O-, -C(O)-, -C(O)N(RY")-, -S(O)2N(RY")-, -S(O)N(RY')-, -S(O)2-, -S(O)-, -
N(RYNS(O)2N(RY'3)-, -S-, -N(RY")-, -OC(ORY")(RY'3)-, -N(RY")C(O)N(RY'3)-, -OC(O)N(RY")-, alquilo de C1.50, alquenilo
de Co.50 0 alquinilo de C2.s0; en donde -T-, alquilo de C1.s50, alquenilo de Co.s0 y alquinilo de Co.s0 estédn opcionalmente
sustituidos con uno o mas -R¥2, que son iguales o diferentes, y en donde el alquilo de Ci-s0, alquenilo de Cos0 y
alquinilo de C2s0 estan opcionalmente interrumpidos por uno o mas grupos seleccionados del grupo que consiste
en -T-, -C(0)O-, -O-, -C(O)-, -C(O)N(RY3)-, -S(0)2N(RY3)-, -S(O)N(RY3)-, -S(0)2-, -S(0)-, -N(R¥3)S(0)2N(RY??)-, -S- -
N(RY3)-, -OC(ORY3)(R¥%2)-, -N(R¥3)C(O)N(RY3?)- y -OC(O)N(RY3)-;

-RY'y -RY'2 se seleccionan independientemente entre si del grupo que consiste en -H, -T, alquilo de C1.s0, alquenilo
de Cas0y alquinilo de Ca.s0; en donde -T, alquilo de C1.50, alquenilo de C2s0 y alquinilo de C2so estan opcionalmente
sustituidos con uno o mas -RY2, que son iguales o diferentes, y en donde alquilo de C1.s0, alquenilo de Cos0 ¥y
alquinilo de Cos0 estan opcionalmente interrumpidos por uno 0 més grupos seleccionados del grupo que consiste
en -T-, -C(0)O-, -O-, -C(O)-, -C(O)N(RY*)-, -S(0O)2N(R¥*)-, -S(O)N(RY*)-, -S(0)2-, -S(0)-, -N(RY*)S(O)2N(RY*?)-, -S-, -
N(RY4)-, -OC(ORY*)(RY*3)-, -N(R¥")C(O)N(RY*3)- y -OC(O)N(R¥*)-;

cada T se selecciona independientemente del grupo que consiste en fenilo, naftilo, indenilo, indanilo, tetralinilo,
cicloalquilo de Cs.10, heterociclilo de 3 a 10 miembros, heterobiciclilo de 8 a 11 miembros, carbopoliciclilo de 8 a 30
miembros, y heteropoliciclio de 8 a 30 miembros; en donde cada T estd opcionalmente sustituido
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independientemente con uno o mas -RY2, gue son iguales o diferentes;

cada RY? se selecciona independientemente del grupo que consiste en haldégeno, -CN, oxo (=0), -COORY?, -ORY®,
-C(O)RY3, -C(O)N(RYSRY®®), -S(0)2N(RY°RY®?), -S(O)N(RY?RY5?) -S(0)2RY5, -S(0)RY3, -N(RY®)S(0)2N(RY*2RY) -SRY5,
-N(RY’RY?),  -NO2, -OC(O)RY>, -N(R¥))C(O)R¥*? -N(R¥®)S(0)2R¥? -N(R¥)S(O)RY®2 -N(RY?)C(O)ORY™?, -
N(RY®>)C(O)N(RY>2RY®) -OC(O)N(RY’RY*?) y alquilo de Ci.s, en donde el alquilo de Ci.s estd opcionalmente
sustituido con uno 0 mas de halégeno, que son los mismos o diferentes; y

cada -RY3, -R¥%a _Ry4 -Rv4a _RY5 _Ry5%ay _Ry%b ge selecciona independientemente del grupo que consiste en H'y
alquilo de C1.6, en donde el alquilo de C1.s esta opcionalmente sustituido con uno o mas halégenos, que son iguales
o diferentes.

Aun mas preferiblemente el espaciador es -T-, -C(O)O-, -O-, -C(O)-, -C(O)N(RY")-, -S(O)2N(RM)-, -S(O)N(RY)-, -
S(0)2-, -S(0)-, -N(RYNS(0)2N(RY'3)-, -S-, -N(RY")-, -OC(ORY")(R¥'3)-, -N(RY)C(O)N(RY'3)-, -OC(O)N(RY")-, alquilo
de C1.s0, alquenilo de Ca.50 0 alquinilo de Cz.s0; en donde -T-, alquilo de C1.20, alquenilo de C220 y alquinilo de Co20
estan opcionalmente sustituidos con uno o mas -R¥2, que son iguales o diferentes, y en donde el alquilo de C1.20,
alquenilo de C220 y alquinilo de C2.20 estan opcionalmente interrumpidos por uno o mas grupos seleccionados del
grupo que consiste en -T-, -C(O)O-, -O-, -C(O)-, -C(O)N(R¥3)-, -S(0O)2N(RY3)-, -S(O)N(R¥3)-, -S(0O)2-, -S(0)-, -
N(RY3)S(0)2N(RY3?)-, -S-, -N(RY%)-, -OC(OR3)(RY%?)-, -N(RY¥3)C(O)N(RY33)- y -OC(O)N(R¥®)-;

-RY1y -R¥'2 se seleccionan independientemente entre si del grupo que consiste en -H, -T, alquilo de C1.10, alquenilo
de C210Y alquinilo de Caz.10; en donde -T, alquilo de C+.10, alquenilo de C210 y alquinilo de C2.10 estan opcionalmente
sustituidos con uno o mas -R¥2, que son iguales o diferentes, y en donde alquilo de C1.10, alquenilo de Co10 y
alquinilo de C2.10 estan opcionalmente interrumpidos por uno 0 més grupos seleccionados del grupo que consiste
en -T-, -C(0)O-, -O-, -C(O)-, -C(O)N(RY*)-, -S(0O)2N(R¥*)-, -S(O)N(RY*)-, -S(0)2-, -S(0)-, -N(RY*)S(O)2N(RY*?)-, -S-, -
N(RY4)-, -OC(ORY*)(RY*3)-, -N(R¥")C(O)N(RY*3)- y -OC(O)N(R¥*)-;

cada T se selecciona independientemente del grupo que consiste en fenilo, naftilo, indenilo, indanilo, tetralinilo,
cicloalquilo de Cs.10, heterociclilo de 3 a 10 miembros, heterobiciclilo de 8 a 11 miembros, carbopoliciclilo de 8 a 30
miembros, y heteropoliciclio de 8 a 30 miembros; en donde cada T estd opcionalmente sustituido
independientemente con uno o mas -RY2, gue son iguales o diferentes;

-R¥? es halégeno, -CN, oxo (=0), -COORY3, -ORY>, -C(O)RY®, -C(O)N(RY5RY%?), -§(0)2N(RY®RY5?), -S(O)N(RY®RY52),
-S(O)RYS, -S(O)RYS, -N(RY®)S(O)2N(RY2RY®P)  -SRY®, -N(RY’R¥*®) -NO2, -OC(O)RY>, -N(R¥®)C(O)RY%?
N(RY®)S(0)2RY%2, -N(RY®)S(O)RY®2 -N(RY®)C(O)ORY®?, -N(RY?)C(O)N(RY*2RY3P) -OC(O)N(RY®RY>?) ¢ alquilo de C1s,
en donde el alquilo de C1.6 estad opcionalmente sustituido con uno o mas halégenos, que son iguales o diferentes;
cada -R¥3, -Ry%2 _Rv4 -Ry4a _RY5 _R¥52y _RY5b ge selecciona independientemente entre si del grupo gque consiste
en Hy alquilo de C1.6; en donde el alquilo de C1.6 esta opcionalmente sustituido con uno 0 més halégenos, que son
iguales o diferentes.

Aun mas preferiblemente el espaciador es -T-, -C(O)O-, -O-, -C(O)-, -C(O)N(RY")-, -S(O)2N(RM)-, -S(O)N(RY)-, -
S(0)2-, -S(0)-, -N(RYNS(0)2N(RY'3)-, -S-, -N(RY")-, -OC(ORY")(R¥'3)-, -N(RY)C(O)N(RY'3)-, -OC(O)N(RY")-, alquilo
de C1.s0, alquenilo de Ca.50 0 alquinilo de Cz.s0; en donde -T-, alquilo de C1.50, alquenilo de C2s0 ¥ alquinilo de Co.s0
estan opcionalmente sustituidos con uno o mas -R¥2, que son iguales o diferentes, y en donde el alquilo de Ci.s0,
alquenilo de Cas0 y alquinilo de C2s0 estan opcionalmente interrumpidos por uno o mas grupos seleccionados del
grupo que consiste en -T-, -C(O)O-, -O-, -C(O)-, -C(O)N(R¥3)-, -S(0O)2N(RY3)-, -S(O)N(R¥3)-, -S(0O)2-, -S(0)-, -
N(RY3)S(0)2N(RY3?)-, -S-, -N(RY%)-, -OC(OR3)(RY%?)-, -N(RY¥3)C(O)N(RY33)- y -OC(O)N(R¥®)-;

-RY1 y-RY'2 e seleccionan independientemente del grupo que consiste en -H, -T, alquilo de C1.10, alquenilo de Co-
10y alquinilo de Co.10;

cada T se selecciona independientemente del grupo que consiste en fenilo, naftilo, indenilo, indanilo, tetralinilo,
cicloalquilo de Ca.10, heterociclilo de 3 a 10 miembros, heterobiciclilo de 8 a 11 miembros, carbopoliciclilo de 8 a 30
miembros, y heteropoliciclilo de 8 a 30 miembros;

cada -R¥? se selecciona independientemente del grupo que consiste en halégeno y alquilo de Ci6; y

cada -R¥3, -Ry%2 _Rv4 -Ry4a _RY5 _R¥52y _RY5b ge selecciona independientemente entre si del grupo gue consiste
en Hy alquilo de C1.6; en donde el alquilo de C1.6 esta opcionalmente sustituido con uno 0 més halégenos, que son
iguales o diferentes.

Como se usa en la presente, el término “alquilo de C+1.4” solo 0 en combinacién significa un resto de alquilo de
cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a 4 atomos de carbono. Si estan presentes al final de una molécula,
ejemplos de alquilo de C1.4 de cadena lineal o ramificada son metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo,
sec-butilo y terc-butilo. Cuando dos restos de una molécula estan unidos por el alquilo de C1.4, entonces ejemplos
de tales grupos alquilo de C1.4 son -CHz-, -CH2-CHa2-, -CH(CH3s)-, -CH2-CH2-CHa2-, -CH(C2Hs)- y -C(CHs)2-. Cada
hidrégeno de un carbono alquilo de C+.4 puede sustituirse opcionalmente por un sustituyente como se ha definido
anteriormente. Opcionalmente, un alquilo de C1.4 puede estar interrumpido por uno o mas restos como se definen
a continuacion.

Como se usa en la presente, el término “alquilo de C16” solo 0 en combinacién significa un resto de alquilo de
cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a 6 atomos de carbono. Si estan presentes al final de una molécula,
ejemplos de grupos alquilo de C1-6 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 restos de una molécula estan unidos por el
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grupo alquilo de C1.6, entonces ejemplos de tales grupos alquilo de C1.6 son -CHo-, -CH2>-CH»-, -CH(CH3)-, -CHo-
CH>-CHo-, -CH(C2Hs)- y -C(CHs)>-. Cada atomo de hidrégeno de un carbono de Ci.s puede sustituirse
opcionalmente por un sustituyente como se definié anteriormente. Opcionalmente, un alquilo de C1.6 puede estar
interrumpido por uno o mas restos como se definen a continuacion.

Por consiguiente, “alquilo de C1.10", “alquilo de C1.20” 0 “alquilo de C1.50” significa una cadena de alquilo que tiene
de 1a10,de 1a20 o0de 1a50 atomos de carbono, respectivamente, en donde cada atomo de hidrégeno del
carbono de Ci.10, C1.20 0 Cq.50 puede sustituirse opcionalmente por un sustituyente tal como se ha definido
anteriormente. Opcionalmente, un alquilo de C1.10 0 C150 puede estar interrumpido por uno o mas restos como se
definen a continuacion.

Como se usa en la presente, el término "alquenilo de C2-6 - solo 0 en combinacidn significa una porcién de
hidrocarburo de cadena lineal o ramificada que comprende al menos un enlace doble de 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-
CHs, -CH2-CH=CH>, -CH=CHCH2-CH3s y-CH=CH-CH=CH2. Cuando dos restos de una molécula estan unidos por
el grupo alquenilo de C2.5, entonces un ejemplo de tal alquenilo de Co.6 es -CH=CH-. Cada atomo de hidrégeno de
un resto de alquenilo de Cos puede reemplazarse opcionalmente por un sustituyente como se definid
anteriormente. Opcionalmente, un alquenilo de C26 puede estarinterrumpido por uno 0 mas restos como se definen
a continuacion.

Por consiguiente, el término “alquenilo de C2.10 “, “alquenilo de C2.20 “ 0 “alquenilo de C2.50 “ solo 0 en combinacién
significa un resto de hidrocarburo de cadena recta o ramificada que comprende al menos un enlace doble 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 de Ca2.10, alquenilo de Co20 0 alquenilo de Ca.s0 puede sustituirse opcionalmente por un sustituyente como
se definié anteriormente. Opcionalmente, un alquenilo de Cz.10, un alquenilo de C220 0 un alquenilo de Cas0 puede
estar interrumpido por uno o mas restos como los que se definen a continuacién.

Como se usa en la presente, el término “alquinilo de C26” solo 0 en combinacion significa un resto de hidrocarburo
de cadena lineal o ramificada que comprende al menos un enlace triple 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
CH2-C=C-CHs. Cuando dos restos de una molécula estan unidos por el grupo alquinilo, entonces un ejemplo es -
C=C-. Cada atomo de hidrégeno de un grupo alquinilo de Cos puede reemplazarse opcionalmente por un
sustituyente como se definid anteriormente. Opcionalmente, pueden aparecer uno 0 mas enlaces dobles.
Opcionalmente, un alquinilo de C2.6 puede estar interrumpido por uno o més restos como se definen a continuacion.
Por consiguiente, tal como se utilizan en la presente, los términos “alquinilo de C2.10”, “alquinilo de Co.20" y “alquinilo
de C2s0” solos 0 en combinacion significan un resto de hidrocarburo de cadena recta o ramificada que comprende
al menos un enlace triple 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 de Co-10, alquinilo de Co.00 0 alquinilo de Coso
puede reemplazarse opcionalmente por un sustituyente como se definié anteriormente. Opcionalmente, pueden
aparecer uno o mas enlaces dobles. Opcionalmente, un alquinilo de C2.10, un alquinilo de C2.20 0 un alquinilo de
Ca.50 puede estar interrumpido por uno o mas restos como los que se definen a continuacion.

Como se ha mencionado anteriormente, un alquilo de C1.4, alquilo de C+.6, alquilo de C1.10, alquilo de C1.20, alquilo
de C1.50, alquenilo de Co.6, alquenilo de Co.10, alquenilo de Co2o, alquenilo de Co.so, alquinilo de Co.s, alquinilo de
Ca.10, alquenilo de Co.20 0 alquinilo de Co.s0 puede estar opcionalmente interrumpido por una o mas moléculas que
se seleccionan preferiblemente del grupo que consiste en

s 1 H 1

SO S N, NSRS, St NN
i
OR NR 0 NR 0 0
RS D S | R |
Tl O e, O, 00 -rO—C-T*m
OR
R 0 s I
i ‘ | : VAN

en donde

las lineas punteadas indican la unidon al remanente del resto o reactivo, y

-R y -R? se seleccionan independientemente entre si del grupo que consiste en -H, metilo, etilo, propilo, butilo,
pentilo y hexilo.
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Como se usa en la presente, el término “cicloalquilo de Cs10” significa una cadena de alquilo ciclico que tiene de 3
a 10 atomos de carbono, que puede estar saturado o insaturado, por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, ciclohexenilo, cicloheptilo, ciclooctilo, ciclononilo o ciclodecilo. Cada atomo de hidrégeno de un carbono
de cicloalquilo de Cs10 puede reemplazarse por un sustituyente como se define a continuacion. El término
“cicloalquilo de Cs10” también incluye los ciclos con puente como el norbornano o el norborneno.

El término “carbopoliciclilo de 8 a 30 miembros” o “carbopoliciclo de 8 a 30 miembros” significa un resto ciclico de
dos o0 mas anillos con 8 a 30 atomos de anillo, en donde dos anillos vecinos comparten al menos un atomo de
anillo y que puede contener hasta el nimero maximo de enlaces dobles (anillo aromatico 0 no aromatico total o
parcialmente saturado o insaturado). Preferiblemente, un carbopoliciclilo de 8 a 30 miembros significa un resto
ciclico de dos, tres, cuatro o cinco anillos, mas preferiblemente de dos, tres o cuatro anillos.

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 a&tomos en el anillo que puede contener hasta el nUmero maximo de
enlaces dobles (anillo aromatico o no aromatico que esta total o parcialmente saturado o insaturado), en donde al
menos un atomo del anillo hasta 3 atomos del anillo estan reemplazados por un heteroatomo seleccionado del
grupo que consiste en azufre (incluyendo -S(O)-, -S(O)2-), oxigeno y nitrégeno (incluido =N(O)-), y en donde el
anillo esta unido al porcidn de la molécula a través de un atomo de carbono o nitrégeno. Ejemplos de heterociclos
de 3 a 10 miembros incluyen, pero no se limitan 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 heterociclilo de 3 a 10 miembros o un grupo heterociclico de 3
a 10 miembros puede reemplazarse por un sustituyente como se define a continuacion.

Como se usa en la presente, el término “heterobiciclilo de 8 a 11 miembros” o “heterobiciclo de 8 a 11 miembros”
significa un resto heterociclico de dos anillos con 8 a 11 atomos en el anillo, en donde al menos un atomo del anillo
es compartido por ambos anillos y que puede contener hasta el nimero maximo de enlaces dobles (anillo aromatico
0 no aromatico que esta total o parcialmente saturado o insaturado), en donde al menos un atomo del anillo hasta
6 atomos del anillo estan reemplazados por un heteroatomo seleccionado del grupo que consiste en azufre
(incluyendo -S(0O)-, -S(0)2-), oxigeno y nitrégeno (incluido =N(O)-), y en donde el anillo esta unido al resto de la
molécula a través de un atomo de carbono o nitrégeno. Ejemplos de un heterobiciclo de 8 a 11 miembros sonindol,
indolina, benzofurano, benzotiofeno, benzoxazol, benzoisoxazol, benzotiazol, benzoisotiazol, 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 con puente como 8-aza-biciclo[3,2.1]Joctano. Cada atomo de
hidrogeno de un carbono heterobiciclilo de 8 a 11 miembros o de un heterobiciclo de 8 a 11 miembros puede
sustituirse por un sustituyente como se define a continuacion.

Del mismo modo, el término “heteropoliciclilo de 8 a 30 miembros” o “heteropoliciclo de 8 a 30 miembros” designa
un resto heterociclico de méas de dos anillos con 8 a 30 atomos de anillo, preferiblemente de tres, cuatro o cinco
anillos, en donde dos anillos vecinos comparten al menos un atomo de anillo y que puede contener hasta el nUmero
maximo de enlaces dobles (anillo aromatico o0 no aromatico total o parcialmente saturado o insaturado), en donde
al menos un atomo del anillo hasta 10 &tomos del anillo estan reemplazados por un heteroatomo seleccionado del
grupo de azufre (incluyendo -S(O)-, -S(0O)2-), oxigeno y nitrégeno (incluyendo =N(O)-), y en donde el anillo esta
unido al resto de una molécula a través de un atomo de carbono o de nitrogeno.

Se entiende que la frase “el par R*/RY se une con el atomo al que estan unidos para formar un cicloalquilo de Cs.10
o un heterociclilo de 3 a 10 miembros” en relacién con un resto de la estructura

significa que R* y RY forman la siguiente estructura:
14 \'. 7
’ /\
N
R
en donde R es un cicloalquilo de Cs.10 0 un heterociclilo de 3 a '10 miembros.
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También se entiende que la frase “el par R*/RY se une con los atomos a los que estan unidos para formar un anillo
A” en relacidn con un resto de la estructura

significa que R* y RY forman la siguiente estructura:

Como se usa en la presente, “halégeno” significa fluoro, cloro, bromo o yodo. Generalmente, se prefiere que el
halégeno sea fluoro o cloro.

En general el término “comprende” o “que comprende” también abarca “consiste en” o “que consiste en”.
Se entiende que en la férmula (la) -D esta unido a -L'- mediante un enlace covalente y reversible.

Preferiblemente, -D tiene la secuencia de SEQ ID NO:47, SEQ ID NO:48, SEQ ID NO:49, SEQ ID NO:50, SEQ ID
NO:51, SEQ ID NO:52, SEQ ID NO:53, SEQ ID NO:54, SEQ ID NO:55, SEQ ID NO:107, SEQ ID NO:108, SEQ ID
NO:109, SEQ ID NO:110, SEQ ID NO:111, SEQ ID NO:112, SEQ ID NO:113, SEQ ID NO:114 o0 SEQ ID NO:115.
Mas preferiblemente -D tiene la secuencia de SEQ ID NO:50, SEQ ID NO:51, SEQ ID NO:52, SEQ ID NO:110,
SEQ ID NO:111 0 SEQ ID NO:112.

En una realizacion, -D tiene la secuencia de SEQ |ID NO:50.
En otra realizacion, -D tiene la secuencia de SEQ ID NO:52.
En otra realizacion, -D tiene la secuencia de SEQ ID NO:110.
En otra realizacion, -D tiene la secuencia de SEQ ID NO:111.
En otra realizacion, -D tiene la secuencia de SEQ ID NO:112.
Mas preferiblemente, -D tiene la secuencia de SEQ ID NO:51.

El resto -L'- se conjuga con el grupo funcional amino N-terminal de la PTH, ya sea directamente a través del grupo
funcional amino correspondiente o indirectamente, en donde un resto espaciador se conjuga primero con el grupo
funcional amino al que se conjuga el resto espaciador -L'-. Preferiblemente, -L'- se conjuga directamente con el
grupo funcional amina N-terminal de la PTH, preferiblemente la PTH 1-34, es decir, la PTH que tiene la secuencia
de SEQ ID NO:51.

Sorprendentemente, se descubrio que la unién N-terminal de -L'- es ventajosa, es decir, la union de -L'- al extremo
N-terminal de la PTH, debido a que se descubrié que dicho sitio de unién protege el extremo N-terminal que es
crucial para la actividad de la PTH. Ademas, se descubrié sorprendentemente que el principal metabolito formado
a partir de un profarmaco de PTH con union N-terminal de -L'- es la PTH 1-33, es decir, los 33 aminoacidos N-
terminales de la PTH, cuyo metabolito es conocido por su actividad.

El resto -L'- puede conectarse a -D mediante cualquier tipo de enlace, siempre que sea reversible. Preferiblemente,
-L1- esta conectado a -D a través de un enlace seleccionado del grupo que consiste en amida, éster, carbamato,
acetal, aminal, imina, oxima, hidrazona, disulfuro y acilguanidina. Aln mas preferiblemente, -L'- esta conectado a
-D a través de un enlace seleccionado del grupo que consiste en amida, éster, carbamato y acilguanidina. Se
entiende que algunos de estos enlaces per se no son reversibles, pero que en la presente invencidn los grupos
vecinos comprendidos en -L'- hacen que estos enlaces sean reversibles.
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En una realizacion, -L'- esta conectado a -D a través de un enlace éster.

En otra realizacién, -L'- esta conectado a -D a través de un enlace carbamato.

En otra realizacion, -L'- esta conectado a -D a través de una acilguanidina.

En una realizacion preferida, -L'- esta conectado a -D a través de un enlace amida.

El resto -L1- es un enlazador de profarmaco reversible a partir del cual el farmaco, es decir, la PTH, se libera en
su forma libre, es decir, es un enlazador de profarmaco sin trazas. Los enlazadores de profarmacos adecuados
son conocidos en la técnica, tales como, por ejemplo, los restos enlazadores de profarmacos reversibles divulgados

en WO 2005/099768 A2, WO 2006/136586 A2, WO 2011/089216 A1 y WO 2013/024053 A1.

En otra realizacion, -L'- es un enlazador de profarmaco reversible como se describe en WO 2011/012722 A1, WO
2011/089214 A1, WO 2011/089215 A1, WO 2013/024052 A1 y WO 2013/160340 A1.

Un resto -L'- particularmente preferido se divulga en WO 2009/095479 A2. Por consiguiente, en una realizacion
preferida, el resto -L'- es de formula (I1):

en donde la linea punteada indica la unién al grupo funcional de amina N-terminal de -D;

-X- es -C(R*R*)-, -N(R%-, -O-, -C(R*R*)-C(R5R%?)-, -C(R5R5?)-C(R*R*)-, -C(R*R*)-N(R®)-, -N(R®)-C(R*R%?)-, -
C(R*R*)-0-, -O-C(R*R*3)- 0 -C(R7R7?)-;

X'es C o S(O);

-X?- es -C(R®R??)- 0 -C(R3R®)-C(R°R%)-: =X3 es =0, =S 0 =N-CN;

-R' -R™@ -R? -R% -R* -R% _R5 -R% _R® _R% _R% _R%y -R% ge seleccionan independientemente del grupo que
consiste en -H y alquilo de C1.;

-R3 y-R3% ge seleccionan independientemente del grupo que consiste en -H y alquilo de C1.s, siempre que en caso
de gue uno de -R3y -R% o0 ambos sean distintos de -H estén conectados a N al que estan unidos a través de un
atomo de carbono hibridado sp?;

-R7 es -N(R'9R102) ¢ -NR'0-(C=0)-R"";

-R72 _R'0 _R'02y _RM ge seleccionan independientemente entre si del grupo que consiste en -H, halégeno y alquilo
de Cis;

opcionalmente, uno o mas de los pares -R'¥/-R%, -R'3/.R% _R'3/.R7a _-R%/.R% y -R%3/R% forman un enlace
quimico;

opcionalmente, uno o mas de los pares -R'/-R'?, -R%-R% -R4/-R% -R5/-R% -R&-R% y -R9/-R% se unen con el
atomo al que estan unidos para formar un cicloalquilo de Cs.10 0 heterociclilo de 3 a 10 miembros;

opcionalmente, uno o mas de los pares -R'/-R?, -R/-R% -R'/-R® -R1/-R72 -R*4/-R% -R%4/-Rf -R8/-R°y -R%/-R® se
unen con los atomos a los que estan unidos para formar un anillo A;

opcionalmente, R3/R3 se unen con el atomo de nitrégeno al que estan unidos para formar un heterociclo de 3 a
10 miembros;

A es fenilo, naftilo, indenilo, indanilo, tetralinilo, cicloalquilo de Cs1o, heterocicliio de 3 a 10 miembros o
heterobiciclilo de 8 a 11 miembros; y

en donde -L'- esta sustituido con -L2-Z, y en donde -L'- esta opcionalmente sustituido adicionalmente, siempre que
el hidrogeno marcado con el asterisco en la formula (Il) no se reemplace con -L2-Z o un sustituyente.

Preferiblemente, -L'- de formula (Il) esta sustituido con un resto -L2-Z.

En una realizacion, -L'- de formula (I1) no esta sustituido adicionalmente.

Se entiende que si los -R%-R% de formula (I1) se unen junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos para
formar un heterociclo de 3 a 10 miembros, sélo podran formarse dichos heterociclos de 3 a 10 miembros en los
gue los atomos directamente unidos al nitrégeno sean atomos de carbono hibridizados sp®. En otras palabras,

dicho heterociclo de 3 a 10 miembros formado por -R%/-R%2 junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos
tiene la siguiente estructura:
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en donde

la linea punteada indica la unién al resto de -L'-;

el anillo comprende de 3 a 10 atomos que incluyen al menos un nitrégeno; y
R# y R* representan un atomo de carbono hibridado sp?.

También se entiende que el heterociclo de 3 a 10 miembros puede estar sustituido adicionalmente.

Las realizaciones ejemplares de heterociclos adecuados de 3 a 10 miembros formados por -R%/-R32 de férmula (I1)
junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos son las siguientes:

//\\‘\ (4 4 hY /f-—-—\\ f
N ' RN M-+ \;
S AN NS

en donde

las lineas punteadas indican union a resto de la molécula; y

-R es -H o alquilo de C1.s.

-L'- de férmula (Il) puede estar opcionalmente sustituido. En general, puede utilizarse cualquier sustituyente
siempre que no se vea afectado el principio de escisién, es decir, que el hidrogeno marcado con el asterisco en la
férmula (1) no se reemplace y el nitrégeno del resto

de formula (Il) sigue formando parte de una amina primaria, secundaria o terciaria, es decir, -R® y -R% son
independientemente entre si -H o estan conectados a -N< a través de un atomo de carbono hibridado sp®.

En una realizacion, -R' o -R'@ de formula (Il) esta sustituido con-L2-Z. En otra realizacion, -R2 0-R22 de formula (I1)
esta sustituido con-L2-Z. En otra realizacion, -R® 0-R32 de férmula (l1) esta sustituido con-L2-Z. En otra realizacion,
-R* de férmula (I1) esta sustituido con -L?-Z. En otra realizacién, -R® 0-R% de formula (I1) esta sustituido con-L2-Z.
En otra realizacion, -R® de formula (1) esta sustituido con-L2-Z. En otra realizacion, -R7 0-R’2 de formula (l1) esta
sustituido con-L2-Z. En otra realizacion, -R® o -R% de la férmula (I1) esta sustituido con -L2-Z. En otra realizacion, -
R® o -R% de formula () esta sustituido con -L2-Z. En otra realizacion, -R' esta sustituido con-L?-Z. En otra
realizacion, -R" esté sustituido con-L2-Z.

Preferiblemente, -X- de férmula (Il) es -C(R*R*2)-, -N(R4)- 0 -C(R7R73)-.

En una realizacion, -X- de formula (I1) es -C(R*R*3)-.

En una realizacion preferida, -X- de formula (Il) es -C(R7R73)-.

Preferiblemente, -R7 de férmula (1) es -NR'%-(C=0)-R".

Preferiblemente, -R72 de férmula (I1) es -H, metilo o etilo. Lo mas preferiblemente, -R72 de formula (Il) es -H.
Preferiblemente, -R'° es -H, metilo o etilo. Lo mas preferiblemente, -R'° es metilo.

Preferiblemente, -R™ es -H, metilo o etilo. Lo mas preferiblemente-, -R" es -H.

Preferiblemente, -R" esta sustituido por -L2-Z.

En otra realizacién preferida, -X- de formula (I1) es -N(R%)-.

Preferiblemente, -R* es -H, metilo o etilo. Preferiblemente, -R* es -H.
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Preferiblemente, X' de formula (I1) es C.

Preferiblemente, =X3 de formula (Il) es =O.

Preferiblemente, -X2- de formula (I1) es -C(R3R32)-.

Preferiblemente, -R8y -R8 de férmula (I1) se seleccionan independientemente del grupo que consiste en -H, metilo
y etilo. Mas preferiblemente, al menos uno de -R8 y -R8 de férmula (I1) es -H. Aun mas preferiblemente, tanto -R8

como -R8 de formula (ll) son -H.

Preferiblemente, -R"y -R'@ de férmula (Il) se seleccionan independientemente del grupo que consiste en -H, metilo
y etilo.

En una realizacion preferida, al menos uno de los -R'y -R" de férmula (Il) es -H, mas preferiblemente tanto -R’
como -R'@ de férmula (I1) son -H.

En otra realizacién preferida, al menos uno de los -R' y -R'2 de férmula (Il) es metilo, mas preferiblemente tanto -
R' como -R'@ de formula (II) son metilo.

Preferiblemente, -R? y -R?%2 de férmula (Il) se seleccionan independientemente del grupo que consiste en -H, metilo
y etilo. Mas preferiblemente, al menos uno de -R? y -R? de formula (Il) es -H. Aun mas preferiblemente, tanto -R?
como -R?% de formula (Il) son H.

Preferiblemente, -R3y -R3 de férmula (I1) se seleccionan independientemente del grupo que consiste en -H, metilo,
etilo, propilo y butilo.

En una realizacion preferida, al menos uno de -R® y -R3 de férmula (Il) es metilo, mas preferiblemente -R® de
formula (1) es metilo y -R32 de formula (I1) es -H.

En otra realizacion preferida, -R® y -R3 de formula (F-ii) son ambos -H.
Preferiblemente, -D esta conectado a -L'- a través de un nitrégeno formando un enlace amida.

En una realizacion preferida, el resto -L'- es de formula (lla-i):

(Mla-i},
en donde
la linea punteada indica la union al grupo funcional de amina N-terminal de -D mediante la formacién de un enlace
amida;
-R', -R'® -R?2 -R% -R3 -R% -R7 -R72y-X?- se usan como se define en la férmula (I1); y
en donde -L'- est4 sustituido con -L2-Z, y en donde -L'- est& opcionalmente sustituido adicionalmente, siempre que
el hidrégeno marcado con el asterisco en la férmula (lla-i) no se reemplace con -L2-Z o un sustituyente.
Preferiblemente, -L'- de formula (lla-i) esta sustituido con un resto -L2-Z.
Preferiblemente, el resto -L'- de férmula (lla-i) no esta sustituido adicionalmente.
Preferiblemente, -R'y -R'@ de férmula (lla-i) se seleccionan independientemente del grupo que consiste en -H,
metilo y etilo. Méas preferiblemente, al menos uno de -R' y-R' de formula (lla-i) es -H. Aun mas preferiblemente,
tanto -R' como -R'@ de férmula (lla-i) son -H.
Preferiblemente, -R7 de formula (l1a-i) es -NR'%-(C=0)-R™"".
Preferiblemente, -R72 de férmula (11-i) es -H, metilo o etilo. Lo mas preferiblemente, -R72 de férmula (l1-i) es -H.

Preferiblemente, -R'° de férmula (lla-i) es -H, metilo o etilo. Lo mas preferiblemente, -R'0 de formula (l1a-i) es metilo.

Preferiblemente, -R™ de formula (lla-i) es -H, metilo o etilo. Lo mas preferiblemente, -R" de formula (lla-i) es -H.
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Preferiblemente, -R" de formula (lla-i) esta sustituido con -L2-Z.

Preferiblemente, -X2- de formula (lla-i) es -C(R3R32)-.

Preferiblemente, -R® y -R% de formula (lla-i) se seleccionan independientemente del grupo que consiste en -H,
metilo y etilo. Mas preferiblemente, al menos uno de -R®y -R% de formula (lla-i) es -H. Alin més preferiblemente,
tanto -R® como -R& de formula (lla-i) son -H.

Preferiblemente, -R2 y -R22 de férmula (lla-i) se seleccionan independientemente del grupo que consiste en -H,
metilo y etilo. Mas preferiblemente, al menos uno de -R2y -R22 de férmula (lla-i) es -H. Aun mas preferiblemente,
tanto -R? como -R% de formula (lla-i) son H.

Preferiblemente, -R3y -R3 de formula (lla-i) se seleccionan independientemente del grupo que consiste en -H,
metilo, etilo, propilo y butilo. Aln mas preferiblemente, al menos uno de -R3y -R® de formula (lla-i) es metilo.

Preferiblemente, -R® de férmula (lla-i) es -H y -R%2 de formula (lla-i) es metilo.

Mas preferiblemente, el resto -L'- es de férmula (lla-ii):

O

(Ha-i1),
en donde la linea punteada indica la unién al grupo funcional de amina N-terminal de -D mediante |a formacién de
un enlace amida;
-R2 -R%Z2 _R10 Ry -X2-se usan como se definen en la formula (I1); y
en donde -L'- esta sustituido con -L2-Z, y en donde -L'- esta opcionalmente sustituido adicionalmente, siempre que
el hidrogeno marcado con el asterisco en la formula (lla-ii) no se reemplace con -L2-Z o un sustituyente.
Preferiblemente, -L'- de formula (lla-ii) esta sustituido con un resto -L2-Z.
Preferiblemente, el resto -L'- de férmula (lla-ii) no estéa sustituido adicionalmente.
Preferiblemente, -X2- de formula (lla-ii) es -C(R3R®2)-.
Preferiblemente, -R8 y -R% de férmula (lla-ii) se seleccionan independientemente del grupo que consiste en -H,
metilo y etilo. Mas preferiblemente, al menos uno de -R® y-R3 de férmula (lla-ii) es -H. Aln mas preferiblemente,

tanto -R® como -R® de formula (lla-ii) son -H.

Preferiblemente, -R3y -R3 de formula (lla-i) se seleccionan independientemente del grupo que consiste en -H,
metilo, etilo, propilo y butilo. Ain mas preferiblemente, al menos uno de -R3y -R3 de férmula (lla-ii) es metilo.

Preferiblemente, -R® de férmula (lla-ii) es -H y -R%2 de formula (Ila-ii) es metilo.

Preferiblemente, -R'° de formula (lla-ii) se selecciona de -H, metilo y etilo. Lo mas preferiblemente, -R'® de formula
(Ila-ii) es metilo.

Preferiblemente, -R" de formula (lla-ii) se selecciona de -H, metilo y etilo. Lo mas preferiblemente, -R" de férmula
(Ila-i) es -H.

Preferiblemente, -R'" de la férmula (lla-ii) esta sustituido con -L2-Z.

En una realizacion aun mas preferida, el resto -L'- es de formula (lla-ii'):
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|
H* Q

R \n/ ‘
0

(Ha-ii'y,

en donde

en donde la linea punteada indica la unién al grupo funcional de amina N-terminal de -D mediante |a formacién de
un enlace amida;

la linea punteada marcada con el asterisco indica la union a -L2-;

-R3, -R% _R10y -X2- se usan como se definen en la formula (I1); y

en donde -L'- esta opcionalmente sustituido, siempre gue el hidrogeno marcado con el asterisco en la formula (lla-
ii") no esté sustituido por un sustituyente.

Preferiblemente, el resto -L'- de formula (lla-ii') no esta sustituido adicionalmente.

Preferiblemente, -X2- de formula (lla-ii') es -C(R3R%?)-.

Preferiblemente, -R8 y -R82 de formula (lla-ii') se seleccionan independientemente del grupo que consiste en -H,
metiloy etilo. Mas preferiblemente, al menos uno de -R8y -R% de la formula (Ila-ii') es -H. Alin mas preferiblemente,

tanto -R® como -R® de la formula (lla-ii') son -H.

Preferiblemente, -R3 y -R3 de formula (lla-ii') se seleccionan independientemente del grupo que consiste en -H,
metilo, etilo, propilo y butilo. Ain méas preferiblemente, al menos uno de -R®y -R% de formula (lla-ii') es metilo.

Preferiblemente, -R® de formula (lla-ii') es -H y -R32 de férmula (lla-ii') es metilo.

Preferiblemente, -R'0 de formula (lla-ii') es -H, metilo o etilo. Lo mas preferiblemente, -R'° de formula (lla-ii') es
metilo.

Incluso mas preferiblemente, el resto -L'- es de férmula (lla-iii):

{la-1th),
en donde la linea punteada indica la unién al grupo funcional de amina N-terminal de -D mediante |a formacién de
un enlace amida; y
en donde -L'- esta sustituido con -L2-Z, y en donde -L'- esta opcionalmente sustituido adicionalmente, siempre que
el hidrégeno marcado con el asterisco en la férmula (lla-iii) no se reemplace con -L-Z o un sustituyente.
Preferiblemente, -L'- de formula (lla-iii) esta sustituido con un resto -L2-Z.

Preferiblemente, el resto -L'- de formula (lla-iii) no esta sustituido adicionalmente.

Lo mas preferiblemente, el resto -L'- es de férmula (lla-iii'):
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{Ha-11i"},

en donde

en donde la linea punteada indica la unién al grupo funcional de amina N-terminal de -D mediante |a formacién de
un enlace amida;

la linea punteada marcada con el asterisco indica la union a -L2-;

-R2 -R%2 _R3 -R%y -X2- se usan como se definen en la formula (I1); y

en donde -L'- esta opcionalmente sustituido, siempre gue el hidrogeno marcado con el asterisco en la formula (lla-
iii') no esté sustituido por un sustituyente.

Preferiblemente, el resto -L'- de formula (lla-iii') no esta sustituido adicionalmente.

En otra realizacion preferida, el resto -L'- es de formula (ll1b-i)

en donde

la linea punteada indica la union al grupo funcional de amina N-terminal de -D mediante la formacién de un enlace
amida;

-R', -R'2 -R2 -R?% -R3 -R% R4y -X2-se usan como se define en la férmula (I1); y

en donde -L'- esta sustituido con -L2-Z, y en donde -L'- esta opcionalmente sustituido adicionalmente, siempre que
el hidrogeno marcado con el asterisco en la formula (Ilb-i) no se reemplace con -L2-Z o un sustituyente.

Preferiblemente, -L'- de formula (llb-i) esta sustituido con un resto -L2-Z.

Preferiblemente, el resto -L'- de férmula (ll1b-i) no esta sustituido adicionalmente.

Preferiblemente, -R'y -R'@ de férmula (llb-i) se seleccionan independientemente del grupo que consiste en -H,
metilo y etilo. Mas preferiblemente, al menos uno de -R'y -R'2 de formula (l1b-i) es metilo. Alin mas preferiblemente,
tanto -R' como -R"@ de formula (Ilb-i) son metilo.

Preferiblemente, -R* de formula (I1b-i) es -H, metilo o etilo. Mas preferiblemente, -R* de formula (I1b-i) es -H.
Preferiblemente, -X2- de formula (Ilb-i) es -C(R3R32)-.

Preferiblemente, -R8 y -R% de férmula (llb-i) se seleccionan independientemente del grupo que consiste en -H,
metilo y etilo. Mas preferiblemente, al menos uno de -R8y -R% de férmula (llb-i) es -H. AUn mas preferiblemente,
tanto -R® como -R& de formula (lIb-i) son -H.

Preferiblemente, -R?y -R% de formula (llb-i) se seleccionan independientemente del grupo que consiste en -H,
metilo y etilo. Mas preferiblemente, al menos uno de -R?y -R?% de formula (I/Ib-i) es -H. Aln mas preferiblemente,
tanto -R? como -R% de la formula (l1b-i) son H.

Preferiblemente, -R3 y -R3 de férmula (llb-i) se seleccionan independientemente del grupo que consiste en -H,
metilo, etilo, propilo y butilo. Alin mas preferiblemente, al menos uno de los -R3y -R3 de férmula (l1b-i) es -H. Aln

mas preferiblemente, tanto -R® como -R% de la formula (l1b-i) son -H.

Mas preferiblemente, el resto -L'- es de férmula (I1b-ii):
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{Th-i1),

en donde la linea punteada indica la unién al grupo funcional de amina N-terminal de -D mediante |a formacién de
un enlace amida;

-R2 -R%2 -R3 -R%y -X2- se usan como se definen en la formula (I1); y

en donde -L'- esta sustituido con -L2-Z, y en donde -L'- esta opcionalmente sustituido adicionalmente, siempre que
el hidrogeno marcado con el asterisco en la formula (Ilb-ii) no se reemplace con -L2-Z o un sustituyente.

Preferiblemente, -L'- de formula (Ilb-ii) esta sustituido con un resto -L2-Z.

Preferiblemente, el resto -L'- de férmula (lib-ii) no esta sustituido adicionalmente.

Preferiblemente, -X2- de formula (l1b-ii) es -C(R3R®2)-.

Preferiblemente, -R8 y -R% de férmula (lIb-ii) se seleccionan independientemente del grupo que consiste en -H,
metilo y etilo. Mas preferiblemente, al menos uno de -R8 y-R® de formula (Ilb-ii) es -H. AUn mas preferiblemente,
tanto -R® como -R® de formula (Ilb-ii) son -H.

Preferiblemente, -R? y -R?@ de férmula (lIb-ii) se seleccionan independientemente del grupo que consiste en -H,
metilo y etilo. Méas preferiblemente, al menos uno de -R?y -R? de formula (l1b-ii) es -H. Aln mas preferiblemente,
tanto -R2 como -R% de la férmula (Ilb-ii) son H.

Preferiblemente, -R3 y -R% de férmula (lb-ii) se seleccionan independientemente del grupo que consiste en -H,
metilo, etilo, propilo y butilo. AUn mas preferiblemente, al menos uno de -R8 y -R% de férmula (llb-ii) es -H. Aun

mas preferiblemente, tanto -R® como -R3 de formula (I1b-ii) son -H.

Incluso mas preferiblemente, el resto -L'- es de formula (l1b-ii'):

(Ib-ii"),

en donde

la linea punteada indica la union al grupo funcional de amina N-terminal de -D mediante la formacién de un enlace
amida;

-R2 -R%2 _R3 -R%y -X2- se usan como se definen en la formula (I1); y

en donde -L'- esta sustituido con -L2-Z, y en donde -L'- esta opcionalmente sustituido adicionalmente, siempre que
el hidrogeno marcado con el asterisco en la formula (Ilb-ii') no se reemplace con -L2-Z o un sustituyente.

Preferiblemente, el resto -L'- de formula (llb-ii') no esta sustituido adicionalmente.

Preferiblemente, -X2- de formula (Ilb-ii') es -C(R3R8%?)-.

Preferiblemente, -R8 y -R82 de formula (l1b-ii') se seleccionan independientemente del grupo que consiste en -H,
metilo y etilo. Mas preferiblemente, al menos uno de -R8y -R® de formula (llb-ii') es -H. Aln mas preferiblemente,
tanto -R® como -R& de formula (Ilb-ii') son -H.

Preferiblemente, -R? y -R? de formula (llb-ii') se seleccionan independientemente del grupo que consiste en -H,
metilo y etilo. Méas preferiblemente, al menos uno de -R? y -R% de formula (llb-ii') es -H. Aun mas preferiblemente,
tanto -R? como -R% de formula (I1b-ii') son H.

Preferiblemente, -R3 y -R3 de formula (llb-ii') se seleccionan independientemente del grupo que consiste en -H,
metilo, etilo, propilo y butilo. Alin mas preferiblemente, al menos uno de -R3 y -R3% de formula (llb-ii') es -H. Aln

mas preferiblemente, tanto -R® como -R%2 de formula (l1b-ii') son -H.

Incluso mas preferiblemente, el resto -L'- es de formula (I1b-iii):
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(ITb-iii),
en donde
la linea punteada indica la union al grupo funcional de amina N-terminal de -D mediante la formacién de un enlace
amida; y
en donde -L'- est4 sustituido con -L2-Z, y en donde -L'- est& opcionalmente sustituido adicionalmente, siempre que
el hidrégeno marcado con el asterisco en la férmula (l1b-iii) no se reemplace con -L2-Z o un sustituyente.
Preferiblemente, -L'- de formula (Ilb-iii) esta sustituido con un resto -L2-Z.
Preferiblemente, el resto -L'- de formula (Ilb-iii) no esta sustituido adicionalmente.

Lo mas preferiblemente, el resto -L'- es de férmula (l1b-iii'):

0]

N~ Al

*’ I H
H*

(IIb-iii"),

en donde

la linea punteada indica la union al grupo funcional de amina N-terminal de -D mediante la formacién de un enlace
amida;

-R? -R% _R3 -R%y -X2- se usan como se definen en la férmula (11); y

en donde -L'- est4 sustituido con -L2-Z, y en donde -L'- est& opcionalmente sustituido adicionalmente, siempre que
el hidrogeno marcado con el asterisco en la formula (Ilb-iii') no se reemplace con -L2-Z o un sustituyente.

Preferiblemente, el resto -L'- de férmula (l1b-iii') no esta sustituido adicionalmente.
Otro resto -L'- preferido se divulga en la Solicitud de patente europea 14180004 no publicada, que corresponde a

la solicitud internacional con el numero de solicitud PCT/EP2015/067929. Por consiguiente, en otra realizacién
preferida, el resto -L'- es de férmula (I11):

(11n),

en donde

la linea punteada indica la union al grupo funcional de amina N-terminal de -D mediante la formacién de un enlace
amida o éster, respectivamente;

-R', -R%2 -R2 -R2% -R3 y -R% se seleccionan independientemente entre si del grupo que consiste en -H, -
C(R8R®RS8b), -C(=0)R8, -C=N, -C(=NR®)R® -CR®¥=CR®R?®) -C=CR3y -T,

-R%4, -R%y -R5% se seleccionan independientemente entre si del grupo que consiste en -H, -C(R°R%R®%) y -T:

aly a2 son independientemente 0 o 1;

cada -R% -R% -R7 -R72 -R8 -R® _R® _R9 _R%y _R°se seleccionan independientemente entre si del grupo que
consiste en -H, halogeno, -CN, -COOR™, -OR, -C(O)R"0, -C(O)N(R'°R%3), -S(0)2N(R'°R%2) -S(O)N(R'°R10?), -
S(0)2R™0, -S(O)R™, -N(R'9)S(0O)oN(R'02R08)  _SR™  -N(R'°R'%) -NOz, -OC(O)R™, -N(R'™)C(O)R0=
N(R'9)S(0)2R%2 -N(R'9)S(0)R'% -N(R'®)C(O)OR% -N(R®)C(O)N(R'%R%%) _OC(O)N(R'°R'%) -T, alquilo de C1-
20, alquenilo de C2.20 y alquinilo de C2.20; en donde -T, alquilo de C1.20, alquenilo de Ca.20 ¥ alquinilo de Co.20 estan
opcionalmente sustituidos con uno o mas -R", que son iguales o diferentes, y en donde alquilo de C1.20, alquenilo
de Co20y alquinilo de Co.20 estan opcionalmente interrumpidos por uno o méas grupos seleccionados del grupo que
consiste en -T-, -C(O)O-, -O-, -C(O)-, -C(O)N(R'@)-, -S(O)2N(R™)-, -S(O)N(R'™)-, -S(0)-, -S(0)-, -
N(R'?)S(0)2N(R"a)-, -S-, -N(R'?)-, -OC(OR'?)(R23)-, -N(R'2)C(O)N(R'%3)- y -OC(O)N(R?)-;

cada -R'0, -R102 y _R10b ge seleccionan independientemente entre si del grupo que consiste en -H, -T, alquilo de C1-
20, alquenilo de Co.20 y alquinilo de Co20; en donde -T, alquilo de C1.00, alquenilo de Ca.20 y alquinilo de Co2o estan
opcionalmente sustituidos con uno o mas -R", que son iguales o diferentes, y en donde alquilo de C1.20, alquenilo

29



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2993932 T3

de Co20y alquinilo de Co.20 estan opcionalmente interrumpidos por uno o méas grupos seleccionados del grupo que
consiste en -T-, -C(O)O-, -O-, -C(O)-, -C(O)N(R'@)-, -S(O)2N(R™)-, -S(O)N(R'™)-, -S(0)-, -S(0)-, -
N(R'?)S(0)2N(R'2%3)-, -S-, -N(R?)-, -OC(OR'?)(R'?3)-, -N(R'?)C(O)N(R'?2)- y -OC(O)N(R'?)-;

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

cada -R" se selecciona independientemente entre si del grupo que consiste en halégeno, -CN, oxo (=0), -COOR™3,
-OR™,  -C(O)R', -C(O)N(R™R™2),  -S(0)2N(R'™3R%3),  -S(O)N(R™R™3),  -S(0)2R'3, -S(O)R'3, -
N(R™3)S(0)2N(R1%2R13b) -SR13 -N(R'3R%2), -NO2, -OC(O)R3, -N(R"3)C(O)R*%2 -N(R'3)S(0)2R"32 -N(R'3)S(0O)R %2,
-N(R™3)C(O)OR™32, -N(R'3)C(O)N(R'32R30) -OC(O)N(R'3R%3) y alquilo de C1e, en donde alquilo de Ci6 esta
opcionalmente sustituido con uno 0 mas halégenos, que son iguales o diferentes;

cada -R'2 -R'22 -R'8 _R'%ay _R13 ge selecciona independientemente del grupo que consiste en H y alquilo de C1-
6, en donde el alquilo de C1.5 esta opcionalmente sustituido con uno o mas halégenos, que son iguales o diferentes;
opcionalmente, uno o méas de los pares -R'/-R"? -R%/-R% -R3/-R%2 _R6/-Rfay -R7/-R72 se unen con el atomo al que
estan unidos para formar un cicloalquilo de Cs+10 0 un heterociclilo de 3 a 10 miembros;

opcionalmente, uno o mas de los pares -R'/-R?, -R'/-R3 -R1/-R4, -R"/-R5, -R"/-R®, -R1-R7, -R%-R3, -R%-R* -R%-RS,
-R?%/-R®, -R%-R7, -R%¥/-R*, -R%/-R5, -R%/-R5, -R3/-R7, -R¥/-R% -R¥-R® -RY-R7, -R5/-R® -R5/-R7 y -R%/-R7 se unen a los
atomos a los que estan unidos para formar un anillo A,

A es fenilo, naftilo, indenilo, indanilo, tetralinilo, cicloalquilo de Cs1o, heterocicliio de 3 a 10 miembros o
heterobiciclilo de 8 a 11 miembros;

en donde -L'- esta sustituido con -L2-Z, y en donde -L'- estd opcionalmente sustituido adicionalmente.

Los sustituyentes adicionales opcionales de -L'- de la formula (I1l) son preferiblemente los descritos anteriormente.
Preferiblemente, -L'- de formula (I1l) esta sustituido con un resto -L2-Z.
En una realizacion, -L'- de formula (lll) no esta sustituido adicionalmente.

Otras realizaciones preferidas para -L'- se divulgan en EP1536334B1, W02009/009712A1, WO2008/034122A1,
WO02009/143412A2, WO2011/082368A2 y US8618124B2.

Ofras realizaciones preferidas para -L'- se divulgan en US8946405B2 y US8754190B2.

En consecuencia, un resto preferido -L'- es de formula (1V):

h Fon
1 :
R—C—c=c}—c—X-C-v—-

I—II m |5 )

(Iv),

en donde
la linea punteada indica la union al grupo funcional de amina N-terminal de -D,;
mesQ0o01;

al menos uno o ambos de -R' y-R? se seleccionan independientemente entre si del grupo que consiste en -CN, -
NO2, arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, alquenilo opcionalmente sustituido,
alquino opcionalmente sustituido, -C(O)R3, -S(O)R3, -S(0)2R3y -SR*,

uno y solo uno de -R' y -R? es -H, alquilo opcionalmente sustituido, arilalquilo opcionalmente sustituido o
heteroarilalquilo opcionalmente sustituido;

-R3® es -H, alquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, arilalquilo opcionalmente sustituido,
heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, -OR® o -N(R%)2;

-R* es un alquilo opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido, un arilalquilo opcionalmente
sustituido, un heteroarilo opcionalmente sustituido o un heteroarilalquilo opcionalmente sustituido;

cada -R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en -H, alquilo opcionalmente sustituido,
alquenilalquilo opcionalmente sustituido, alquinilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,
arilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido y heteroarilalquilo opcionalmente
sustituido;

-R% es -H o0 alquilo opcionalmente sustituido;

-Y- esta ausente y -X- es -O- 0 -S-; 0 bien

-Y- es -N(Q)CHo- y -X- es -O-;

Q es un alquilo opcionalmente sustituido, un arilo opcionalmente sustituido, un arilalquilo opcionalmente sustituido,
un heteroarilo opcionalmente sustituido o un heteroarilalquilo opcionalmente sustituido;

opcionalmente, -R" y -R? pueden unirse para formar un anillo de 3 a 8 miembros; y

opcionalmente, ambos -R? junto con el nitrdgeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico;

en donde -L'- esta sustituido con -L2-Z, y en donde -L'- estd opcionalmente sustituido adicionalmente.
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Solo en el contexto de la férmula (1V), los términos utilizados tienen el siguiente significado: el término “alquilo”,
como se usa en la presente, incluye grupos de hidrocarburos saturados lineales, ramificados o ciclicos de 1 a 8
carbonos o, en algunas realizaciones, de 1 a 6 o de 1 a 4 atomos de carbono.

El término “alcoxi” incluye los grupos alquilo unidos al oxigeno, incluyendo el metoxi, el etoxi, el isopropoxi, el
ciclopropoxi, el ciclobutoxi y similares.

El término “alquenilo” incluye los hidrocarburos insaturados no aromaticos con enlaces dobles carbono-carbono.
El término “alquinilo” incluye los hidrocarburos insaturados no aromaticos con enlaces triples carbono-carbono.

El término “arilo” incluye grupos de hidrocarburos aromaticos de 6 a 18 carbonos, preferiblemente de 6 a 10
carbonos, incluyendo grupos tales como fenilo, naftilo y antracenilo. El término “heteroarilo” incluye anillos
aromaticos que comprenden de 3 a 15 carbonos que contienen al menos un atomo de N, O o S, preferiblemente
de 3 a 7 carbonos que contienen al menos un atomo de N, O 0 S, incluyendo grupos tales como pirrolilo, piridilo,
pirimidinilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, quinolilo, indolilo e indenilo.

En algunos casos, los restos de alquenilo, alquinilo, arilo o heteroarilo pueden acoplarse al remanente de la
molécula mediante un enlace de alquileno. En esas circunstancias, el sustituyente se denominara alquenilalquilo,
alquinilalquilo, arilalquilo o heteroarilalquilo, lo que indica que un resto de alquileno se encuentra entre el resto de
alquenilo, alquinilo, arilo o heteroarilo y la molécula a la que se acopla el alquenilo, alquinilo, arilo o heteroarilo.

El término “halégeno” incluye bromo, fluoro, cloro y yodo.

El término “anillo heterociclico” se refiere a un anillo aromatico o no aromatico de 4 a 8 miembros que comprende
de 3 a 7 atomos de carbono y al menos un atomo de N, O 0 S. Algunos ejemplos son el piperidinilo, el piperazinilo,
el tetrahidropiranilo, la pirrolidina y el tetrahidrofururanilo, asi como los grupos ejemplares previstos anteriormente
para el término “heteroarilo”.

Cuando un sistema de anillos esta opcionalmente sustituido, los sustituyentes adecuados se seleccionan del grupo
que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo o un anillo adicional, cada uno opcionalmente sustituido adicionalmente.
Los sustituyentes opcionales en cualquier grupo, incluyendo los anteriores, incluyen halo, nitro, ciano, -OR, -SR, -
NR2, -OCOR, -NRCOR, -COOR, -CONR2, -SOR, -SO2R, -SONR2 y -SO2NR2, en donde cada -R es
independientemente alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo o heteroarilo, o dos grupos -R juntos con los atomos a los
que estan unidos forman un anillo.

Preferiblemente, -L'- de formula (IV) esta sustituido con un resto -L-Z.

Una realizacion preferida adicional para -L'- se divulga en WO2013/036857A1. En consecuencia, un resto -L'-
preferido es de formula (V):

O H R 0

T I
R—SI—CI‘,~’—O—C1—
0O R R

en donde
la linea punteada indica la union al grupo funcional de amina N-terminal de -D, y en donde la unidn se realiza a
través del grupo funcional de amina N-terminal de -D;

-R? es alquilo de C+-Cs lineal, ramificado o ciclico opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,
heteroarilo opcionalmente sustituido, alcoxi o -NR52;

-R2 es -H, alquilo de C+-Cs opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, o heteroarilo

opcionalmente sustituido;

-R® es -H, alquilo de C+-Cs opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, o heteroarilo

opcionalmente sustituido;

-R4 es -H, alquilo de C+-Cs opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, o heteroarilo

opcionalmente sustituido;

cada -R°% se selecciona independientemente entre si del grupo que consiste en -H, alquilo de C1-Cs opcionalmente
sustituido, arilo opcionalmente sustituido y heteroarilo opcionalmente sustituido o cuando se toman juntos dos -R5
pueden ser cicloalquilo o cicloheteroalquilo;

en donde -L'- esta sustituido con -L2-Z, y en donde -L'- estd opcionalmente sustituido adicionalmente.

Solo en el contexto de la férmula (V) los términos utilizados tienen el siguiente significado:

“Alquilo”, “alquenilo” y “alquinilo” incluyen grupos de hidrocarburos lineales, ramificados o ciclicos de 1-8 carbonos
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0 1-6 carbonos o 1-4 carbonos, en donde el alquilo es un hidrocarburo saturado, el alquenilo incluye uno 0 mas
enlaces dobles carbono-carbono y el alquinilo incluye uno 0 mas enlaces triples carbono-carbono. A menos que se
especifique lo contrario, contienende 1 a6 C.

“Arilo” incluye grupos de hidrocarburos aromaticos de 6-18 carbonos, preferiblemente de 6-10 carbonos,
incluyendo grupos tales como fenilo, naftilo y antraceno. “Heteroarilo” incluye anillos aromaticos que comprenden
de 3 a 15 carbonos que contienen al menos un atomo de N, O 0 S, preferiblemente de 3 a 7 carbonos que contienen
al menos un atomo de N, O 0 S, incluyendo grupos tales como pirrolilo, piridilo, pirimidinilo, imidazolilo, oxazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, quinolilo, indolilo e indenilo.

El término “sustituido” significa un grupo alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo o heteroarilo que comprende uno o0 mas
grupos sustituyentes en lugar de uno o mas atomos de hidréogeno. Los sustituyentes pueden seleccionarse
generalmente entre halégeno, incluyendo -F, -Cl, -Br e -I; alquilo inferior, incluyendo lineal, ramificado y ciclico;
haloalquilo inferior, incluyendo fluoroalquilo, cloroalquilo, bromoalquilo y yodoalquilo; -OH; alcoxi inferior,
incluyendo lineal, ramificado y ciclico; -SH; alquiltio inferior incluyendo lineal, ramificado y ciclico; amino,
alquilamino, dialquilamino, sililo incluyendo alquilsililo, alcoxisililo y arilsililo; nitro; ciano; carbonilo; acido
carboxilico, éster carboxilico, amida carboxilica, aminocarbonilo; aminoacilo; carbamato; urea; tiocarbamato;
tiourea; cetona; sulfona; sulfonamida; arilo, incluyendo fenilo, naftilo y antracenilo;, heteroarilo, incluyendo
heteroarilos de 5 miembros, incluyendo pirrolo, imidazol, furano, tiofeno, oxazol, tiazol, isoxazol, isotiazol, tiadiazol,
triazol, oxadiazol y tetrazol, heteroarilos de 6 miembros, incluyendo piridina, pirimidina, pirazina y heteroarilos
fusionados, incluyendo benzofurano, benzotiofeno, benzoxazol, bencimidazol, indol, benzotiazol, benzoisoxazol y
benzotiazol.

Preferiblemente, -L'- de formula (V) esta sustituido con un resto -L2-Z.

Otra realizacién preferida para -L'- se divulga en US7585837B2. En consecuencia, un resto preferido -L'- es de
férmula (VI):

(VI

en donde

la linea punteada indica la unidén al grupo funcional de amina N-terminal de -D, y en donde la unién se realiza a
través del grupo funcional de amina N-terminal de -D;

-R' y -R? se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo, alcoxi, alcoxialquilo,
arilo, alcarilo, aralquilo, halégeno, nitro, -SOsH, -SO2NHR®, amino, amonio, carboxilo, POzH2 y OPOsHz2;

-R3, -R*y -R5% se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo y arilo;

en donde -L'- esta sustituido con -L2-Z, y en donde -L'- esta opcionalmente sustituido adicionalmente.

Los sustituyentes adecuados para la formula (VI) son alquilo (tal como alquilo de C1.6), alquenilo (tal como alquenilo
Ca.6), alquinilo (tal como alquinilo de Czs), arilo (tal como fenilo), heteroalquilo, heteroalquenilo, heteroalquinilo,
heteroarilo (tal como heterociclo aromatico de 4 a 7 miembros) o moléculas halégenas.

Solo en el contexto de la formula (V1) los términos utilizados tienen el siguiente significado: los términos “alquilo”,
“alcoxi”, “alcoxialquilo”, “arilo”, “alcarilo” y “aralquilo” significan radicales alquilo de 1-8, preferiblemente de 1-4
atomos de carbono, por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo y butilo y radicales arilo de 6-10 atomos de

carbono, por ejemplo, fenilo y naftilo. El término “halégeno” incluye bromo, fluoro, cloro y yodo.
Preferiblemente, -L'- de formula (V1) esta sustituido con un resto -L-Z.

Otra realizacién preferida para -L'- se divulga en WO2002/089789A1. En consecuencia, un resto preferido -L'- es
de formula (VII):
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(Vily,

en donde

la linea punteada indica la union al grupo funcional de amina N-terminal de -D, y en donde la unidn se realiza a
través del grupo funcional de amina N-terminal de -D;

-L'- es un grupo de enlace bifuncional,

=Y1y =Y2 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en =0, =Sy =NR’; -R? -R3, -R* -R% -R°y -
R’ se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilos de C1.s, alquilos de Ca12
ramificados, cicloalquilos de Cs.s, alquilos de C1.s sustituidos, cicloalquilos de Cs.s sustituidos, arilos, arilos
sustituidos, aralquilos, heteroalquilos de C1.6, heteroalquilos de C1.6 sustituidos, alcoxi de C1.6, fenoxiy heteroalcoxi
de Cis;

Ar es un resto que, cuando se incluye en la férmula (VII), forma un hidrocarburo aromatico multisustituido o un
grupo heterociclico multisustituido;

-X- es un enlace quimico o un resto que se transporta activamente a una célula objetivo, un resto hidréfobo o una
combinacién de los mismos,

yes0o1,

en donde -L'- esta sustituido con -L2-Z, y en donde -L'- estd opcionalmente sustituido adicionalmente.

Solo en el contexto de la férmula (VII) los términos utilizados tienen el siguiente significado: se entendera que el
término “alquilo” incluye, por ejemplo, los alquilos de Ci.12 rectos, ramificados y sustituidos, incluyendo el alcoxi,
los cicloalquilos de Cs.s 0 los cicloalquilos sustituidos.

Se entendera que el término “sustituido” incluye la adicién o sustitucién de uno o mas atomos contenidos en un
grupo funcional o compuestos con uno o mas atomos diferentes.

Los alquilos sustituidos incluyen carboxialquilos, aminoalquilos, dialquilaminos, hidroxialquilos y mercaptoalquilos,
los cicloalquilos sustituidos incluyen restos tales como 4-clorociclohexilo, los arilos incluyen restos tales como
naftilo, los arilos sustituidos incluyen restos tales como el 3-bromo-fenilo, los aralquilos incluyen restos tales como
el toluilo, los heteroalquilos incluyen restos tales como etiltiofeno, los heteroalquilos sustituidos incluyen restos
tales como 3-metoxitiofona, los alcoxi incluyen restos tales como metoxi, y los fenoxi incluyen restos tales como 3-
nitrofenoxi. Se entendera que halo- incluye fluoro, cloro, yodo y bromo.

Preferiblemente, -L'- de formula (V1) esta sustituido con un resto -L2-Z,

En otra realizacién preferida, -L'- comprende una subestructura de férmula (VIII)

{(ViD,

en donde

la linea punteada marcada con el asterisco indica la unién al grupo funcional de amina N-terminal de -D mediante
la formacién de un enlace amida;

las lineas punteadas sin marcar indican la union a remanente de -L'- y

en donde -L'- esta sustituido con -L2-Z, y en donde -L'- esta opcionalmente sustituido adicionalmente.
Preferiblemente, -L'- de formula (VIIl) esta sustituido con un resto -L2-Z.

En una realizacion, -L'- de formula (VIII) no esta sustituido adicionalmente.

En otra realizacién preferida, -L'- comprende una subestructura de formula (1X)
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At (IX),

en donde

la linea punteada marcada con el asterisco indica la unién al grupo funcional de amina N-terminal de -D mediante
la formacién de un enlace carbamato;

las lineas punteadas sin marcar indican la union a remanente de -L'-; y

en donde -L'- esta sustituido con -L2-Z, y en donde -L'- estd opcionalmente sustituido adicionalmente.

Preferiblemente, -L'- de formula (1X) esta sustituido con un resto -L2-Z.

En una realizacion, -L'- de formula (1X) no esta sustituido adicionalmente.

En los profarmacos de la presente invencion, -L2- es un enlace gquimico o un resto espaciador.
En una realizacion, -L2- es un enlace quimico.

En otra realizacion, -L% es un resto espaciador.

Cuando -L2 no es un enlace quimico simple, -L?- es preferiblemente -T-, -C(O)O-, -O-, -C(O)-, -C(OIN(RY")-, -
S(O)2N(RY)-,  -S(O)N(RY)-,  -S(0O)2-, -S(0O)-, -N(RY)S(O)2N(RY'3)-,  -S-,  -N(R")-, -OC(ORY)(RY'?)-, -
N(RY)C(O)N(RY'3)-, -OC(O)N(RY")-, alquilo de C1.50, alquenilo de C2.50 0 alquinilo de C2.50; en donde -T-, alquilo de
Ci-50, alquenilo de C2.50 y alquinilo de Ca2.50 estan opcionalmente sustituidos con uno o mas -R¥2, que son iguales o
diferentes, y en donde el alquilo de C1.50, alquenilo de Ca.50 y alquinilo de Cas0 estan opcionalmente interrumpidos
por uno o mas grupos seleccionados del grupo que consiste en -T-, -C(O)O-, -O-, -C(O)-, -C(O)N(R¥3)-, -
S(0)2N(R¥)-,  -S(OIN(R¥®)-, -8(0O)2-, -S(0)-, -N(R¥®)S(0)oN(RY3®)-  -S- -N(R¥®)-, -OC(OR¥)(RY%?)- -
N(RY?)C(O)N(R¥%3)- y -OC(O)N(R¥)-;

-RY'y -RY'2 e seleccionan independientemente entre si del grupo que consiste en -H, -T, alquilo de C1.50, alquenilo
de Cas0y alquinilo de Ca.s0; en donde -T, alquilo de C1.50, alquenilo de C2s0 y alquinilo de C2so estan opcionalmente
sustituidos con uno o mas -RY2, que son iguales o diferentes, y en donde alquilo de C1.s0, alquenilo de Cos0 ¥y
alquinilo de Cos0 estan opcionalmente interrumpidos por uno 0 més grupos seleccionados del grupo que consiste
en -T-, -C(0)O-, -O-, -C(0O)-, -C(OIN(RY4)-, -S(0)2N(RY4)-, -S(O)N(RY4)-, -S(0)2-, -S(0)-, -N(RYH)S(O)2N(RY*?)-, -S-, -
N(RY4)-, -OC(ORY*)(RY*3)-, -N(R¥")C(O)N(RY*3)- y -OC(O)N(R¥*)-;

cada T se selecciona independientemente del grupo que consiste en fenilo, naftilo, indenilo, indanilo, tetralinilo,
cicloalquilo de Cs.10, heterociclilo de 3 a 10 miembros, heterobiciclilo de 8 a 11 miembros, carbopoliciclilo de 8 a 30
miembros, y heteropoliciclio de 8 a 30 miembros; en donde cada T estd opcionalmente sustituido
independientemente con uno o mas -RY2, gue son iguales o diferentes;

cada RY? se selecciona independientemente del grupo que consiste en haldégeno, -CN, oxo (=0), -COORY?, -ORY®,
-C(O)RY5, -C(O)N(RY5RY%?), -S(0O)2N(RYRY®?), -S(O)N(RY?RY33), -S(0)2RY5, -S(O)RY®, -N(R¥®)S(0)2N(RY*2RY5), -SRY?,
-N(R¥’RY®3)  -NO2, -OC(O)RY®, -N(R¥)C(O)R¥?2 -N(RY®)S(O)2RY%2, -N(RY$)S(O)RY®2, -N(RY5)C(O)ORYS=, -
N(RY®>)C(O)N(RY>2RY®) -OC(O)N(RY’RY*?) y alquilo de Ci.s, en donde el alquilo de Ci.s estd opcionalmente
sustituido con uno 0 mas de halégeno, que son los mismos o diferentes; y

cada -RY3, -R¥% _Rv4 _Rv4a _RY5 _Rv%ay Ry ge selecciona independientemente del grupo que consiste en H y
alquilo de C1.6, en donde el alquilo de C1.s esta opcionalmente sustituido con uno o mas halégenos, que son iguales
o diferentes.

Cuando -L2- no es un enlace quimico simple, -L2- es aln mas preferiblemente -T-, -C(O)O-, -O-, -C(O)-, -
C(O)N(RY")-, -S(O)2N(RYY)-, -S(OIN(RY")-, -S(O)2-, -S(0)-, -N(RYN)S(O)2N(RY'3)-, -S-, -N(RY")-, -OC(ORY")(RY'3)-, -
N(RYHC(O)N(RY'?)-, -OC(O)N(RY")-, alquilo de C1.s0, alquenilo de Ca.50 0 alquinilo de Co.s0; en donde -T-, alquilo de
C1-20, alquenilo de Co.20 y alquinilo de Co20 estan opcionalmente sustituidos con uno o mas -RY?, que son iguales o
diferentes, y en donde el alquilo de C1.20, alquenilo de Ca.20 y alquinilo de Ca20 estan opcionalmente interrumpidos
por uno o mas grupos seleccionados del grupo que consiste en -T-, -C(O)O-, -O-, -C(O)-, -C(O)N(R¥3)-, -
S(0)2N(R¥)-,  -S(OIN(R¥®)-, -8(0O)2-, -S(0)-, -N(R¥®)S(0)oN(RY3®)-  -S- -N(R¥®)-, -OC(OR¥)(RY%?)- -
N(RY3)C(O)N(R¥??)- y -OC(O)N(R3)-,

-RY1y -R¥'2 se seleccionan independientemente entre si del grupo que consiste en -H, -T, alquilo de C1.10, alquenilo
de C210Y alquinilo de Caz.10; en donde -T, alquilo de C+.10, alquenilo de C210 y alquinilo de C2.10 estan opcionalmente
sustituidos con uno o mas -RY2, que son iguales o diferentes, y en donde alquilo de C1.10, alquenilo de Ca.10 ¥y
alquinilo de C2.10 estan opcionalmente interrumpidos por uno 0 més grupos seleccionados del grupo que consiste
en -T-, -C(0)O-, -O-, -C(O)-, -C(O)N(RY*)-, -S(0O)2N(R¥*)-, -S(O)N(RY*)-, -S(0)2-, -S(0)-, -N(RY*)S(O)2N(RY*?)-, -S-, -
N(RY4)-, -OC(ORY*)(RY*3)-, -N(R¥")C(O)N(RY*3)- y -OC(O)N(R¥*)-;

cada T se selecciona independientemente del grupo que consiste en fenilo, naftilo, indenilo, indanilo, tetralinilo,
cicloalquilo de Cs.10, heterociclilo de 3 a 10 miembros, heterobiciclilo de 8 a 11 miembros, carbopoliciclilo de 8 a 30
miembros, y heteropoliciclio de 8 a 30 miembros; en donde cada T estd opcionalmente sustituido
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independientemente con uno o mas -RY2, gue son iguales o diferentes;

-R¥2 es haldgeno,-CN, oxo (=0), -COORY®, -ORY5, -C(O)RY5, -C(O)N(RY5RY5?), -S(0)2N(RY°RY5?), -S(O)N(RY°RY®?), -
S(0)2RY®, -S(O)RY3, -N(R¥?)S(0)2N(RY*=2RYSP) -SRYS, -N(RY®’R¥%®), -NO2, -OC(O)RY>, -N(R¥®) C(O)R¥®® -
N(RY®)S(0)2RY%2, -N(RY®)S(O)RY®2 -N(RY®)C(O)ORY®?, -N(RY?)C(O)N(RY*2RY3P) -OC(O)N(RY®RY>?) ¢ alquilo de C1s,
en donde el alquilo de C1.6 estad opcionalmente sustituido con uno o mas halégenos, que son iguales o diferentes;
cada -RY3, -R¥% _Rv4 _Rv4a _RY5 _RY52 y _RY5 ge selecciona independientemente entre si del grupo que consiste
en Hy alquilo de C1.6; en donde el alquilo de C1.6 esta opcionalmente sustituido con uno o mas halégenos, que son
iguales o diferentes.

Cuando -L2- no es un enlace quimico simple, -L2- es aln mas preferiblemente -T-, -C(O)O-, -O-, -C(O)-, -
C(O)N(RY))-, -S(O)2N(RY")-, -S(O)N(RY")-, -S(O)2-, -S(0O)-, -N(RYHYS(O)2N(RY'3)-, -S-, -N(RY")-, -OC(ORY")(RY'?)-, -
N(RYHC(O)N(RY'?)-, -OC(O)N(RY")-, alquilo de C1.s0, alquenilo de Ca.50 0 alquinilo de Co.s0; en donde -T-, alquilo de
C1.50, alquenilo de Ca.s0 y alquinilo de Co.s0 estan opcionalmente sustituidos con uno o mas -RY?, que son iguales o
diferentes, y en donde el alquilo de C1.50, alquenilo de Ca.50 y alquinilo de Cas0 estan opcionalmente interrumpidos
por uno o mas grupos seleccionados del grupo que consiste en -T-, -C(O)O-, -O-, -C(O)-, -C(O)N(R¥3)-, -
S(O)2N(RY®)-,  -S(OIN(RY3)-,  -S(O)2-, -S(0O)-, -N(R¥®)S(0)2N(RY3?)-,  -S-,  -N(R¥®)-, -OC(OR¥W)(Rv3)- -
N(RY®)C(O)N(R¥?3)- y -OC(O)N(R¥?)-;

-RY1 y-RY'2 e seleccionan independientemente del grupo que consiste en -H, -T, alquilo de C1.10, alquenilo de Co-
10y alquinilo de Ca.10;

cada T se selecciona independientemente del grupo que consiste en fenilo, naftilo, indenilo, indanilo, tetralinilo,
cicloalquilo de Ca.10, heterociclilo de 3 a 10 miembros, heterobiciclilo de 8 a 11 miembros, carbopoliciclilo de 8 a 30
miembros, y heteropoliciclilo de 8 a 30 miembros;

cada -R¥? se selecciona independientemente del grupo que consiste en halégeno y alquilo de Ci6; y

cada -R¥3, -Ry%2 _Rv4 -Ry4a _RY5 _Rvlay _Ry5bge selecciona independientemente entre si del grupo gque consiste
en Hy alquilo de C1.6; en donde el alquilo de C1.6 esta opcionalmente sustituido con uno 0 més halégenos, que son
iguales o diferentes.

Aln mas preferiblemente, -L2- es una cadena de alquilo de C1.20, que esta opcionalmente interrumpida por uno o
méas grupos seleccionados independientemente entre -O-, -T- y -C(O)N(RY")-; y cuya cadena de alquilo de C1.20
estd opcionalmente sustituida por uno o mas grupos seleccionados independientemente de -OH, -T y -
C(O)N(RY®RY%2): en donde -RY!, -RY® y -R¥%2 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en -H y
alquilo de C1.4 y en donde T se selecciona del grupo que consiste en fenilo, naftilo, indenilo, indanilo, tetralinilo,
cicloalquilo de Ca.10, heterociclilo de 3 a 10 miembros, heterobiciclilo de 8 a 11 miembros, carbopoliciclilo de 8 a 30
miembros y heteropoliciclilo de 8 a 30 miembros.

Preferiblemente, -L2- tiene un peso molecular en el rango de 14 g/mol a 750 g/mol.

Preferiblemente, -L2- comprende un resto seleccionado entre

-
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en donde

las lineas punteadas indican la union al resto de -L2-, -L'- y/o -Z, respectivamente; y

-R y -R? se seleccionan independientemente entre si del grupo que consiste en -H, metilo, etilo, propilo, butilo,
pentilo y hexilo.

En una realizacion preferida, -L2- tiene una longitud de cadena de 1 a 20 atomos.

Como se usa en la presente, el término “longitud de cadena’ con respecto a el resto -L2- se refiere al nimero de
atomos de -L2- presentes en la conexion mas corta entre -L1-y -Z.

Preferiblemente, -L2- es de formula (i)

en donde

la linea punteada marcada con el asterisco indica la union a -L'-;
la linea punteada sin marcar indica unién a -Z;
nes0,1,23,45,6,7,8 9 10, 11,12,13, 14,15, 16, 17018,y
en donde el resto de férmula (i) esta opcionalmente sustituido.

Preferiblemente, n de formula (i) es 3, 4, 5, 6, 7, 8 0 9. Aun mas preferiblemente, n de formula (i) es 4,5,6 0 7. En
una realizacion, n de férmula (i) es 4. En otra realizacion, n de férmula (i) es 5. En otra realizacién, n de férmula (i)
es 6.

En una realizacion preferida, e resto -L'-L2- es

O
g
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(Ifca-ii) or

{Ilca-ui);

en donde

la linea punteada sin marcar indica la unién al grupo funcional de amina N-terminal de -D mediante la formacién
de un enlace amida; y

la linea punteada marcada con el asterisco indica la unién a -Z.

En una realizacion preferida, e resto -L'-L%- es

Q
H /[L
“3 N
*‘:"S/\/‘/\\/ ~TNN N
P H
H*

{Tkcb-1},
O

P |
s N
* } H
H

{T¥ch-1i) or
0

H
, P
. :\ S/\/\//\/ \//\\ N
] H
H*

{Ilcb-iiiy;
en donde
la linea punteada sin marcar indica la unién al grupo funcional de amina N-terminal de - mediante la formacién de
un enlace amida; y
la linea punteada marcada con el asterisco indica la unién a -Z.
En una realizacion preferida, el resto -L'-L2- es de formula (llca-ii).
En otra realizacion preferida, el resto -L'-L2- es de formula (lIcb-iii).
Preferiblemente, el profarmaco de PTH de la presente invencién es de férmula (la) con x = 1.
Preferiblemente, -Z tiene un peso molecular en el rango de 5 a 200 kDa. Aun mas preferiblemente, -Z tiene un
peso molecular en el rango de 8 a 100 kDa, aun mas preferiblemente en el rango de 10 a 80 kDa, aun mas
preferiblemente en el rango de 12 a 60, aun mas preferiblemente en el rango de 15 a 40, y lo mas preferiblemente
-Z tiene un peso molecular de aproximadamente 20 kDa. En otra realizacién igualmente preferida, -Z tiene un peso
molecular de aproximadamente 40 kDa.

-Z es un polimero a base de PEG, tal como un polimero lineal, ramificado o multibrazo a base de PEG.
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En una realizacion -Z es un polimero lineal a base de PEG.

En otra realizacién -Z es un polimero de multiples brazo a base de PEG. Preferiblemente, -Z es un polimero
multibrazo a base de PEG que tiene al menos 4 brazos a base de PEG.

Preferiblemente, dicho polimero multibrazo -Z a base de PEG esta conectado a una multitud de restos -L2-L'-D,
en donde cada resto -L2-L'-D esta conectado preferiblemente al extremo de un brazo, preferiblemente al extremo
de un brazo. Preferiblemente, dicho polimero multibrazo a base de PEG -Z esta conectado a 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9,
10, 11, 12, 13, 14, 15 0 16 restos -L2-L1-D. Aln mas preferiblemente dicho polimero multibrazo a base de PEG -Z
esta conectado a 2, 3, 4, 6 u 8 restos -L2-L1-D. Aln mas preferiblemente dicho polimero multibrazo a base de PEG
-Z esta conectado a 2, 4 0 6 restos -L?-L'-D, alin mas preferiblemente dicho polimero multibrazo a base de PEG -
Z esta conectado a 4 o 6 restos -L%-L'-D, y lo méas preferiblemente dicho polimero multibrazo a base de PEG -Z
esta conectado a 4 restos -L2-L'-D.

Preferiblemente, dicho polimero multibrazo a base de PEG -Z es un derivado de PEG multibrazo, tal como se
detalla en la lista de productos de JenKem Technology, EE. UU. (consultada mediante descarga de
http://iwww.jenkemusa.com/Pages/PEGProducts.aspx el 18 de diciembre de 2014), como un derivado de 4 brazos
de PEG, en particular un PEG de 4 brazos que comprende un nucleo de pentaeritritol, un derivado de 8 brazos de
PEG que comprende un nucleo de hexaglicerina y un derivado de 8 brazos de PEG que comprende un nucleo de
tripentaeritritol. Méas preferiblemente, el portador a base de PEG soluble en agua -Z comprende un resto
seleccionado de:

una amina PEG de 4 brazos que comprende un nucleo de pentaeritritol:

C~|:—CHZO~£CH2CHZO+C H,——
n !
4

con n en el rango de 20 a 500;

una amina PEG de 8 brazos que comprende un nucleo de hexaglicerina

R CH,CH,0-—CH,——
- n

con n en el rango de 20 a 500; y
R = estructura central de hexaglicerina o tripentaeritritol; y

una amina PEG de 6 brazos que comprende un nucleo de sorbitol o dipentaeritritol:

1
R——{CH,CH;04-CH,——

n '
con n en el rango de 20 a 500; y
R = que comprende un nucleo de sorbitol o dipentaeritritol;
y en donde las lineas punteadas indican la unién al resto del profarmaco de PTH.
En una realizacién preferida, -Z es un polimero ramificado a base de PEG. En una realizacion, -Z es un polimero
ramificado a base de PEG que tiene uno, dos, tres, cuatro, cinco o seis puntos de ramificacidén. Preferiblemente, -
Z es un polimero ramificado a base de PEG que tiene uno, dos o tres puntos de ramificacion. En una realizacién,
-Z es un polimero ramificado a base de PEG que tiene un punto de ramificacion. En otra realizacion, -Z es un
polimero ramificado a base de PEG que tiene dos puntos de ramificacion. En otra realizacion, -Z es un polimero
ramificado a base de PEG que tiene tres puntos de ramificacion.

Un punto de ramificacién se selecciona preferiblemente del grupo que consiste en -N<, -CH<y >C<,

Preferiblemente, dicho resto ramificado a base de PEG -Z tiene un peso molecular de al menos 10 kDa.
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En una realizacidn, dicho resto ramificado -Z tiene un peso molecular en el rango que incluye de 10 kDa a 500
kDa, mas preferiblemente en el rango que incluye de 10 kDa a 250 Da, aun mas preferiblemente en el rango que
incluye de 10 kDa a 150 kDa, aun mas preferiblemente en el rango que incluye de 12 kDa a 100 kDa, y mas
preferiblemente en el rango que incluye de 15 kDa a 80 kDa.

Preferiblemente, dicho resto ramificado -Z tiene un peso molecular en el rango que incluye de 10 kDa a 80 kDa.
En una realizacion, el peso molecular es de aproximadamente 10 kDa. En otra realizacion, el peso molecular de
dicho resto ramificado -Z es de aproximadamente 20 kDa. En otra realizacidn, el peso molecular de dicho resto
ramificado -Z es de aproximadamente 30 kDa. En otra realizacion, el peso molecular de dicho resto ramificado -Z
es de aproximadamente 40 kDa. En otra realizacién, el peso molecular de dicho resto ramificado -Z es de
aproximadamente 50 kDa. En otra realizacién, el peso molecular de dicho resto ramificado -Z es de
aproximadamente 60 kDa. En otra realizacién, el peso molecular de dicho resto ramificado -Z es de
aproximadamente 70 kDa. En otra realizacién, el peso molecular de dicho resto ramificado -Z es de
aproximadamente 80 kDa. Lo mas preferible es que dicho resto ramificado -Z tenga un peso molecular de
aproximadamente 40 kDa.

Preferiblemente, -Z comprende un resto

O
s
O

En una realizacion igualmente preferida, -Z comprende un enlace amida.
Preferiblemente -Z comprende un resto de férmula (a)

a

S—P

—f—Sa—BPL{SaLPd]
: ‘ a

a

o

S—P (a),

en donde

la linea punteada indica la union a -L2- o al remanente de -Z;

BP?2 es un punto de ramificaciéon y es N<, -CR< 0 >C<;

-R es -H o alquilo de C1.;

aes 0siBP?es -N<0-CR<, ynes1siBP?es >C<;

-§2. -8%- -S¥_y -S¥- son un enlace quimico independientemente entre si o se seleccionan del grupo que consiste
en alquilo de C+.s0, alquenilo de C2s0 y alquino de Caso; en donde el alquilo de C1-50, el alquenilo de Caso v el
alquinilo de Cos0 estan opcionalmente sustituidos con uno o mas -R', que son iguales o diferentes, y en donde
alquilo de C1.50, alquenilo de Czs0 y alquinilo de Caso estan opcionalmente interrumpidos por uno 0 mas grupos
seleccionados del grupo gque consiste en -T-, -C(O)O-, -O-, -C(O)-, -C(O)N(R?)-, -S(O)2N(R?)-, -S(O)N(R?)-, -S(0O)2-
, ~S(0)-, -N(R?)S(0)2N(R?3)-, -S-, -N(R?)-, -OC(OR?)(R%3)-, -N(R%)C(O)N(R??)- y -OC(O)N(R?)-;

cada -T- se selecciona independientemente del grupo que consiste en fenilo, naftilo, indenilo, indanilo, tetralinilo,
cicloalquilo de Ca.10, heterociclilo de 3 a 10 miembros, heterobiciclilo de 8 a 11 miembros, carbopoliciclilo de 8 a 30
miembros, y heteropolicicliio de 8 a 30 miembros; en donde cada -T- estd opcionalmente sustituido
independientemente con uno o mas -R', que son iguales o diferentes;

cada -R' se selecciona independientemente del grupo que consiste en halégeno, -CN, oxo (=0), -COOR3, -OR?, -
C(O)R3, -C(OIN(R3R%*), -S(0)2N(R3R3?), -S(O)N(R°R3?), -S(0)2R?, -S(0)R3, -N(R%S(0)2N(R*=R3®), -SR3 -
N(R3R32), -NO2, -OC(O)R3, -N(R3)C(O)R3, -N(R3)S(0)2R3, -N(R3)S(0)R?%?, -N(R3)C(O)OR?32, -N(R3)C(O)N(R%2R3"),
-OC(O)N(R3R3?) y alquilo de C1.6, en donde alquilo de C+.6 esta opcionalmente sustituido con uno o mas halégenos,
que son iguales o diferentes;

cada -R2, -R% -R3 -R%y -R%® ge selecciona independientemente del grupo que consiste en H y alquilo de C1.6, en
donde el alquilo de C1.5 esta opcionalmente sustituido con uno 0 més halégenos, que son iguales o diferentes; y
-P? -P?y -P¥ son independientemente un resto a base de PEG.

En una realizacion, BP? de formula (a) es -N<.

En otra realizacion, BP? de férmula (a) es >C<.
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En una realizacion preferida, BP? de formula (a) es -CR<. Preferiblemente, -R es -H. En consecuencia, a de formula
(a) es 0.

En una realizacion, -S?- de formula (a) es un enlace quimico.

En otra realizacién, -S2- de férmula (a) es alquilo de C1-10, alquenilo de Ca210 0 alquinilo de Ca-10, cuyo alquilo de Ci-
10, alquenilo de C210 y alquinilo de Cz10 estdn opcionalmente interrumpidos por uno 0 mas grupos quimicos
seleccionados del grupo que consiste en -T-, -C(O)O-, -O-, -C(O)-, -C(O)N(R%)-, -S(O)2N(R*4)-, -S(O)N(R4)-, -S(0O)2-
, =S(0)-, -N(RHS(0)2N(R*3)-, -S-, -N(R%-, -OC(OR*)(R*3)-, -N(R*)C(O)N(R*3)- y -OC(O)N(R*-; en donde -T- es un
heterociclo de 3 a 10 miembros; y -R* y-R* se seleccionan independientemente del grupo que consiste en -H,
metilo, etilo, propilo y butilo.

Preferiblemente, -S2- de férmula (a) es alquilo de C1.40 que esta interrumpido por uno 0 mas grupos quimicos
seleccionados del grupo que consiste en -T-, -C(O)N(R%)-y -O-.

En una realizacion, -S2- de férmula (a) es un enlace quimico.

En otra realizacion, -S2- de formula (a) es alquilo de C1.10, alquenilo de Ca210 0 alquinilo de Ca2.10, cuyo alquilo de
C1.10, a@lquenilo de Ca.10 y alquinilo de Co.10 estan opcionalmente interrumpidos por uno 0 mas grupos quimicos
seleccionados del grupo que consiste en -C(O)O-, -O-, -C(O)-, -C(O)N(R*-, -S(O)2N(R*-, -S(O)N(RH-, -S(O)2-, -
S(0)-, -N(RHS(O)2N(R*)-, -S-, -N(R%)-, -OC(OR*)(R*?)-, -N(RYC(O)N(R*?)- y -OC(O)N(R*)-; en donde -R*y -R*
se seleccionan independientemente del grupo que consiste en -H, metilo, etilo, propilo y butilo. Preferiblemente, -
$%- de formula (a) se selecciona del grupo que consiste en metilo, etilo, propilo y butilo, que estan opcionalmente
interrumpidos por uno 0 mas grupos quimicos seleccionados del grupo que consiste en -O-, -C(O)- y -C(O)N(R*)-.

En una realizacion, -S2'- de férmula (a) es un enlace quimico.

En otra realizacién, -S%'- de férmula (a) es alquilo de C1-10, alquenilo de C2-10 y alquinilo de Ca.10, cuyo alquilo de
C1.10, a@lquenilo de Ca.10 y alquinilo de Co.10 estan opcionalmente interrumpidos por uno 0 mas grupos quimicos
seleccionados del grupo que consiste en -C(O)O-, -O-, -C(O)-, -C(O)N(R*-, -S(O)2N(R*-, -S(O)N(RH-, -S(O)2-, -
S(0)-, -N(RHS(O)2N(R*)-, -S-, -N(R%)-, -OC(OR*)(R*?)-, -N(RYC(O)N(R*?)- y -OC(O)N(R*)-; en donde -R*y -R*
se seleccionan independientemente del grupo que consiste en -H, metilo, etilo, propilo y butilo. Preferiblemente, -
S2'- de férmula (a) se selecciona del grupo que consiste en metilo, etilo, propilo y butilo, que estan opcionalmente
interrumpidos por uno 0 mas grupos quimicos seleccionados del grupo que consiste en -O-, -C(O)- y -C(O)N(R*)-.

En una realizacion, -S%- de férmula (a) es un enlace quimico.

En otra realizacién, -S%'- de férmula (a) es alquilo de C1-10, alquenilo de Ca2-10 y alquinilo de Ca.10, cuyo alquilo de
C1.10, a@lquenilo de Ca.10 y alquinilo de Co.10 estan opcionalmente interrumpidos por uno 0 mas grupos quimicos
seleccionados del grupo que consiste en -C(0O)O-, -O-, -C(O)-, -C(O)N(R*)-, -S(0O)2N(R%)-, -S(O)N(R*)-, -S(0)o-, -
S(0)-, -N(RHS(0)2N(R*?)-, -S-, -N(R#-, -OC(OR*)(R*?)-, -N(R*)C(O)N(R*3)- y -OC(O)N(R%-; en donde -R*y -R*
se seleccionan independientemente del grupo que consiste en -H, metilo, etilo, propilo y butilo. Preferiblemente,-
S?'- de formula (a) es metilo, etilo, propilo y butilo, que estan opcionalmente interrumpidos por uno o mas grupos
quimicos seleccionados del grupo que consiste en -O-, -C(O)- y -C(O)N(R%-.

-P? -P?"y -P¥ de férmula (a) comprenden independientemente un resto a base de PEG. Aun mas preferiblemente,
-P? -P?"y -P¥" de férmula (a) comprenden independientemente un resto a base de PEG que comprende al menos
un 20 % de PEG, aun mas preferiblemente al menos 30 %, alun mas preferiblemente al menos un 40 % de PEG,
aun mas preferiblemente al menos 50 % de PEG, aun mas preferiblemente al menos un 60 % de PEG, aun mas
preferiblemente al menos un 70 % de PEG, preferiblemente al menos un 80 % de PEG, y lo mas preferiblemente
al menos un 90 % de PEG.

Preferiblemente, -P¥, -P2" y -P?" de formula (a) tienen independientemente un peso molecular en el rango que
incluye de 5 kDa a 50 kDa, mas preferiblemente tienen un peso molecular en el rango que incluye de 5 kDa a 40
kDa, aun mas preferiblemente en el rango que incluye de 7,5 kDa a 35 kDa, aun mas preferiblemente en el rango
que incluye de 7,5 kDa y 30 kDa, aun mas preferiblemente en el rango que incluye de 10 kDa a 30 kDa.

En una realizacion, -P?, -P2"y -P2" de férmula (a) tienen un peso molecular de aproximadamente 5 kDa.

En otra realizacién, -P¥, -P2"y -P?" de formula (a) tienen un peso molecular de aproximadamente 7,5 kDa.

En otra realizacion, -P¥, -P?"y -P? de formula (a) tienen un peso molecular de aproximadamente 10 kDa.

En otra realizacion, -P¥, -P?"y -P? de formula (a) tienen un peso molecular de aproximadamente 12,5 kDa.

En otra realizacién, -P¥, -P2"y -P?" de formula (a) tienen un peso molecular de aproximadamente 15 kDa.
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En otra realizacién, -P¥, -P2"y -P?" de formula (a) tienen un peso molecular de aproximadamente 20 kDa.
En una realizacion, -Z comprende un resto de férmula (a).

En otra realizacion, -Z comprende dos restos de férmula (a).

En otra realizacion, -Z comprende tres restos de formula (a).

Preferiblemente, -Z es un resto de férmula (a).

Mas preferiblemente, -Z comprende un resto de férmula (b)

2 0> o0

H
\/‘\H/N\/\/O\/K/O\/\o/\zfo\/‘}?g/

0O

(b},

en donde
la linea punteada indica la unién a -L2- o al remanente de -Z; y

m y p son independientemente entre si un nimero entero en el rango que incluye de 150 a 1000; preferiblemente
un numero entero en el rango que incluye de 150 a 500; mas preferiblemente un numero entero en el rango que

incluye de 200 a 500; y mas preferiblemente un nimero entero en el rango que incluye de 400 a 500.
Preferiblemente, m y p de la formula (b) son el mismo nimero entero.
Lo mas preferible es que my p de formula (b) sean aproximadamente 450.

Preferiblemente, -Z es un resto de férmula (b).

Preferiblemente, |la masa total del profarmaco de PTH de la presente invencion es de al menos 10 kDa, tal como
al menos 12 kDa, tal como al menos 15 kDa, tal como al menos 20 kDa, o tal como al menos 30 kDa. Se prefiere
que la masa total del profarmaco de PTH de la presente invencidon sea como maximo de 250 kDa, como méaximo

de 200 kDa, 180 kDa, 150 kDa o 100 kDa.

En una realizacién preferida, el profarmaco de PTH de la presente invencidn es de férmula (lle-i):

(lle-1),

en donde

la linea punteada sin marcar indica la unién al grupo funcional de amina N-terminal de -D mediante la formacidn

de un enlace amida; y
la linea discontinua marcada con el asterisco indica la unién a un resto

/ o™ O Mo 0N
H
\/\H/N\/\/O\)\/O\/\O/\/{O\/‘]\po/

o)

en donde
m y p son independientemente un numero entero en el rango que incluye de 400 a 500.
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En otra realizacion preferida, el profarmaco de PTH de la presente invencion es de formula (I1f-i):

(L),

en donde

la linea punteada sin marcar indica la unién al grupo funcional de amina N-terminal de -D mediante la formacién
de un enlace amida; y

la linea discontinua marcada con el asterisco indica la unién a un resto

0 O/\/o\/\[o/\/}om\

\/\n/g\/\/o\)\/o\/\o/\/{o\/‘]\po/

Q)

en donde
m y p son independientemente un numero entero en el rango que incluye de 400 a 500.

En una realizacion preferida, la actividad residual del profarmaco de PTH de la presente invencién es inferior al 10
%, mas preferiblemente inferior al 1 %, aun mas preferiblemente inferior al 0,1 %, adun mas preferiblemente inferior
al 0,01 %, aun mas preferiblemente inferior al 0,001 % y lo mas preferiblemente inferior al 0,0001 %.

Como se usa en la presente, el término “actividad residual” se refiere a la actividad exhibida por el profarmaco de
PTH de la presente invencidon con el resto de PTH unida a un portador en relacién con la actividad exhibida por la
PTH libre correspondiente. En este contexto, el término “actividad” se refiere ala unién a una activacion del receptor
PTH/PTHrP1 que da lugar a la activacion de la adenilato ciclasa para generar AMPc, de la fosfolipasa C para
generar calcio intracelular o de la expresion osteoblastica de RANKL (que se une al RANK (Receptor Activador del
Factor Nuclear kB) en los osteoclastos. Se entiende que la medicion de la actividad residual del profarmaco de
PTH de la presente invencién lleva un tiempo durante el cual se liberara una cierta cantidad de PTH del profarmaco
de PTH de la presente invencion 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 resto del farmaco, en este caso la PTH, esté unida de forma no reversible, es decir, estable, a un portador,
que se asemeje lo mas posible a la estructura del profarmaco de PTH cuya actividad residual se desea medir.

Un ensayo adecuado para medir la actividad de la PTH y la actividad residual del profarmaco de PTH de la presente
invencidn, preferiblemente en forma de analogo estable, es, por ejemplo, medir la produccion de AMPc a partir de
células HEK293 que sobreexpresan el receptor de PTH/PTHrP1 (Hohenstein et al., Journal of Pharmaceutical and
Biomedical Analysis, septiembre de 2014, 98: 345-350) o un ensayo a base de células para detectar la liberacion
de AMPciclico, detectado por fluorescencia homogénea resuelta en el tiempo (HTRF) o ELISA, que ha sido
validado de acuerdo con la norma ICHQ2(R1) (http://www.criver.comffiles/pdfs/bps/bp_r_in_vitro_bioassays.aspx).

Sorprendentemente, se descubrié que la union N-terminal de -L'- y el uso de un portador de PEG ramificado para
-Z, es decir, un PEG 2x 20 kDa, da como resultado una actividad residual especialmente baja. Una actividad
residual reducida es deseable ya que reduce los efectos secundarios.

También se descubridé sorprendentemente que los productos de PTH de la presente invencion son capaces de
lograr un perfil plasmatico estable de PTH que garantiza niveles fisiolégicos de calcio sérico y urinario, o incluso
niveles reducidos de calcio urinario.

Preferiblemente, tras la administracién subcutanea, el perfil farmacocinético de un profarmaco de PTH de la
presente invencion presenta una relacion pico a valle inferior a 4 en un intervalo de inyeccion.

Como se usa en la presente, el término “intervalo de inyeccién” se refiere al tiempo entre dos administraciones
consecutivas de la composicidon farmacéutica de la presente invencion.

Como se usa en la presente, el término “relacion pico a valle” se refiere a la relacion entre la concentracién
plasmatica mas alta y la concentracion plasmatica mas baja de PTH liberada del profarmaco de PTH de la presente
invencién dentro del periodo de tiempo entre dos administraciones consecutivas a un primate no humano,
preferiblemente a un mono cynomolgus.
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El periodo de tiempo entre dos administraciones subcutaneas consecutivas, es decir, el intervalo de administracion,
es preferiblemente de al menos 24 horas, tal como 24 horas, 36 horas, 48 horas, 60 horas, 72 horas, cada 84
horas, 96 horas, 108 horas, 120 horas, 132 horas, 144 horas, 156 horas, una semana, dos semanas, tres semanas
o cuatro semanas.

En una realizacion, el periodo de tiempo entre dos administraciones subcutaneas consecutivas es de 24 horas.
En otra realizacion, el periodo de tiempo entre dos administraciones subcutaneas consecutivas es de 48 horas.
En otra realizacion, el periodo de tiempo entre dos administraciones subcutaneas consecutivas es de 72 horas.
En otra realizacion, el periodo de tiempo entre dos administraciones subcutaneas consecutivas es de 96 horas.
En otra realizacion, el periodo de tiempo entre dos administraciones subcutaneas consecutivas es de 120 horas.
En otra realizacion, el periodo de tiempo entre dos administraciones subcutaneas consecutivas es de 144 horas.
En otra realizacion, el periodo de tiempo entre dos administraciones subcutaneas consecutivas es de una semana.

La relacidn pico a valle medida en cada intervalo de administracion es inferior a 4, preferiblemente inferior a 3,8,
mas preferiblemente inferior a 3,6, aun mas preferiblemente inferior a 3,4, aun mas preferiblemente inferior a 3,2,
aun mas preferiblemente inferior a 3, aun mas preferiblemente inferior a 2,8, aun mas preferiblemente inferior a
2,6, aun mas preferiblemente inferior a 2,4, aun mas preferiblemente inferior a 2,2 y lo mas preferiblemente inferior
a2

Otro aspecto de la presente invencion es una composicion farmacéutica que comprende al menos un profarmaco
de PTH de la presente invencién y al menos un excipiente.

Preferiblemente, la composicion farmacéutica que comprende al menos un profarmaco de PTH de la presente
invencién tiene un pH en el rango que incluye de pH 3 a pH 8. Mas preferiblemente, la composicién farmacéutica
tiene un pH en el rango que incluye de pH 4 a pH 6. Lo mas preferiblemente, la composicion farmacéutica tiene un
pH en el rango que incluye de pH 4 a pH 5.

En una realizacién, la composicion farmacéutica que comprende al menos un profarmaco de PTH de la presente
invencién y al menos un excipiente es una formulacion liquida o en suspensién.

En otra realizacion, la composicién farmacéutica que comprende al menos un profarmaco de PTH de la presente
invencién y al menos un excipiente es una formulacion seca.

Dicha composicién farmacéutica liquida, en suspensién o seca comprende al menos un excipiente. Los excipientes
utilizados en formulaciones parenterales pueden clasificarse, por ejemplo, como agentes amortiguadores,
modificadores de la isotonicidad, conservantes, estabilizadores, agentes antiadsorcidn, agentes protectores contra
la oxidacion, viscosificantes/agentes mejoradores de la viscosidad u otros agentes auxiliares. Sin embargo, en
algunos casos, un excipiente puede tener funciones dobles o triples. Preferiblemente, al menos un excipiente
comprendido en la composicion farmacéutica de la presente invencién se selecciona del grupo que consiste en

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

(ii) Modificadores de la isotonicidad: para minimizar el dolor que puede ser causado por el dafio celular debido a
las diferencias de presién osmética en el depdsito de inyeccion; la glicerinay el cloruro de sodio son ejemplos; las
concentraciones efectivas pueden determinarse por 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 concentracion suficiente para minimizar el riesgo de que los pacientes se infecten al inyectarse
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 sorbico, sorbato de potasio, acido benzoico, clorocresol y cloruro de benzalconio;
(iv) Estabilizadores: La estabilizacion se consigue reforzando las fuerzas estabilizadoras de la proteina,
desestabilizando el estado desnaturalizado o uniendo directamente los excipientes a la proteina; los
estabilizadores pueden ser aminoacidos, tales como alanina, arginina, acido aspartico, glicina, histidina, lisina y
prolina; azucares, tales como glucosa, sacarosa y trehalosa; polioles, tales como glicerol, manitol y sorbitol; sales,
tales como fosfato de potasio y sulfato de sodio; agentes quelantes, tales como EDTAY hexafosfato, ligandos, tales
como iones metalicos divalentes (zinc y calcio); otras sales 0 moléculas organicas, tales como derivados fendlicos;
ademas, pueden utilizarse oligdmeros o polimeros, tales como ciclodextrinas, dextrano, dendrimeros, PEG o PVP
0 protamina o HSA;

(v) Agentes antiadsorcion: Se utilizan principalmente tensoactivos iénicos 0 no iénicos u otras proteinas o polimeros
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solubles para recubrir o adsorber de forma competitiva la superficie interior del envase de la formulacién; por
ejemplo, poloxamero (Pluronic F-68), PEG dodecil éter (Brij 35), polisorbato 20y 80, dextrano, polietilenglicol, PEG-
polihistidina, BSAy HSAy gelatinas; la concentracién y el tipo de excipiente elegidos dependen del efecto que se
quiera evitar, pero normalmente se forma una monocapa de tensoactivo en la interfase justo por encima del valor
de CMC;

(vi) Agentes de proteccion contra la oxidacion: antioxidantes, tales como acido ascoérbico, ectoina, metionina,
glutation, monotioglicerol, morina, polietilenimina (PEI), | galato de propilo y vitamina E; también pueden utilizarse
agentes quelantes, tales como acido citrico, EDTA, hexafosfato y acido tioglicolico;

(vii) Viscosificantes o potenciadores de la viscosidad: en el caso de una suspensidn retardan la sedimentacién de
las particulas en el vial y la jeringa y se utilizan para facilitar la mezcla y la resuspensién de las particulas y para
que la suspensién sea mas facil de inyectar (es decir, poca fuerza en el émbolo de |a jeringa); los viscosificantes o
potenciadores de la viscosidad adecuados son, por ejemplo, viscosificantes de carbomero como Carbopol 940,
Carbopol Ultrez 10, derivados de la 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, tales como goma Satia UTC 30, poli(hidroxiacidos)
aliféticos, tales como poli(acido D,L- o L-lactico) (PLA) y poli(acido glicolico) (PGA) y sus copolimeros (PLGA),
terpolimeros de D,L-lactida, glicolida y caprolactona, poloxameros, bloques de poli(oxietileno) hidrofilo y bloques
de poli(oxipropileno) hidrofobo para formar un tribloque de poli(oxietileno)-poli(propileno)-polietileno (por ejemplo,
Pluronic®), copolimero de poliéter, tal como un copolimero de tereftalato de polietilenglicol/tereftalato de
polibutileno, acetato isobutirato de sacarosa (SAIB), dextrano o sus derivados, 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 dermatan sulfato,
condroitin sulfato, queratan sulfato, heparina, heparan sulfato, hialuronano, copolimeros en tribloque ABA o bloque
AB compuestos por bloques A hidréfobos, tales como polilactida (PLA) o poli(lactida-co-glicolida) (PLGA) y bloques
B hidrofilos, tales como polietilenglicol (PEG) o polivinilpirrolidona; dichos copolimeros en bloque, asi como los
poloxameros mencionados, pueden presentar un comportamiento de gelificacidén térmica inversa (estado fluido a
temperatura ambiente para facilitar la administracion y estado gelificado por encima de la temperatura de transicion
sol-gel a temperatura corporal tras la inyeccién);

(viii) Agente esparcidor o difusor. modifica la permeabilidad del tejido conectivo mediante la hidrolisis de
componentes de la matriz extracelular en el espacio intrasticial como el acido hialurénico, un polisacarido que se
encuentra en el espacio intercelular del tejido conectivo; un agente esparcidor hialuronidasa disminuye
temporalmente la viscosidad de la matriz extracelular y favorece la difusion de los farmacos inyectados; y

(ix) Otros agentes auxiliares: tales como agentes humectantes, modificadores de la viscosidad, antibiéticos,
hialuronidasa; acidos y bases, tales como el acido clorhidrico y el hidroxido de sodio son agentes auxiliares
necesarios para ajustar el pH durante la fabricacion.

La composicién farmacéutica que comprende al menos un profarmaco de PTH puede administrarse a un paciente
por diversos modos de administracién, tales como por via tdpica, enteral o parenteral y por métodos de aplicacién
externa, inyeccién o infusion, incluyendo la inyeccidon e infusién intraarticular, periarticular, intradérmica,
subcutanea, intramuscular, intravenosa, intradsea, intraperitoneal, intratecal, intracapsular, intraorbital, intravitrea,
intratimpana, intravesical, intracardiaca, transtraqueal, subcuticular, subcapsular, subaracnoidea, intraespinal,
intraventricular, intraesternal, suministro directo al cerebro mediante un dispositivo implantado que permita el
suministro de la invencién al tejido cerebral o a los fluidos cerebrales (por ejemplo, Ommaya Reservoir), inyeccién
o infusion intracerebroventricular directa, inyeccion o infusién en el cerebro o en regiones asociadas al cerebro,
inyeccion en el espacio subcoroideo, inyeccion retroorbitaria e instilacion ocular. Preferiblemente, la composicidn
farmacéutica que comprende al menos un profarmaco de PTH se administra mediante inyeccion subcutanea.

La inyeccion subcutéanea se realiza preferiblemente con una jeringa y una aguja, o con un inyector de pluma, aun
mas preferiblemente con un inyector de pluma.

Otro aspecto de la presente invencion es el uso del profarmaco de PTH o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, 0 una composicién farmacéutica que comprende al menos un profarmaco de PTH de la presente
invencidon como un medicamento.

Otro aspecto de la presente invencidn es el profarmaco de PTH o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
o la composicién farmacéutica que comprende al menos un profarmaco de PTH de la presente invencién para su
uso en el tratamiento de una enfermedad que pueda tratarse con PTH.

Preferiblemente, dicha enfermedad se selecciona del grupo que consiste en hipoparatiroidismo, hiperfosfatemia,
osteoporosis, osteomalacia, artritis, osteogénesis imperfecta, displasia fibrosa, enfermedad de Paget,
hipercalcemia humoral asociada a neoplasias malignas, osteopenia, enfermedad periodontal, fractura dsea,
alopecia y trombocitopenia. Mas preferiblemente, dicha enfermedad es hipoparatiroidismo.

En una realizacién, el paciente sometido al tratamiento de la presente invencién es un paciente mamifero,
preferiblemente un paciente humano.
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Otro aspecto de la presente invencidn es el uso del profarmaco de PTH o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, o la composicién farmacéutica que comprende al menos un profarmaco de PTH de la presente
invencién para la fabricacion de un medicamento para tratar una enfermedad que pueda tratarse con PTH.

Preferiblemente, dicha enfermedad se selecciona del grupo que consiste en hipoparatiroidismo, hiperfosfatemia,
osteoporosis, osteomalacia, artritis, osteogénesis imperfecta, displasia fibrosa, enfermedad de Paget,
hipercalcemia humoral asociada a neoplasias malignas, osteopenia, enfermedad periodontal, fractura ésea,
alopecia y trombocitopenia. Mas preferiblemente, dicha enfermedad es hipoparatiroidismo.

En una realizacion, la enfermedad a tratar con el profarmaco de PTH o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo o la composicidn farmacéutica que comprende al menos un profarmaco de PTH de la presente invencion
se presenta en un paciente mamifero, preferiblemente en un paciente humano.

En una realizacion preferida, la presente invencién se refiere a un profarmaco de PTH o a una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo o0 a una composicién farmacéutica de la presente invencién, para su uso
en el tratamiento del hipoparatiroidismo mediante inyeccién subcutanea.

Ejemplos
Materiales y métodos

La PTH(1-34) protegida por cadena lateral (SEQ ID NO:51) en resina TCP con extremo N-terminal protegido por
Boc y cadena lateral de Lys26 protegida por ivDde (sintetizada por estrategia Fmoc) se obtuvo de CASLO ApS,
Kongens Lyngby, Dinamarca y Peptide Specialty Laboratories GmbH, Heidelberg, Alemania.

La PTH(1-34) protegida por cadena lateral en resina TCP con extremo N-terminal protegido por Fmoc (sintetizada
por estrategia Fmoc) se obtuvo de CASLO ApS, Kongens Lyngby, Dinamarca y Peptide Specialty Laboratories
GmbH, Heidelberg, Alemania.

La maleimida PEG 2x20 kDa, Sunbright GL2-400MA y la maleimida PEG 2x10 kDa, Sunbright GL2-200MA se
adquirieron en NOF Europe N.V., Grobbendonk, Bélgica. El acido S-tritil-6-mercaptohexanoico se adquirié en
Polypeptide, Estrasburgo, Francia. EIl 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. El Fmoc-Aib-OH se
adquirié a lIris Biotech GmbH, Marktredwitz, Alemania. Todos los demas productos quimicos y reactivos se
adquirieron en Sigma Aldrich GmbH, Taufkirchen, Alemania, a menos que se mencione un proveedor diferente.

El compuesto 11a (ejemplos 11-15) se sintetizo 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 reaccidn o para los pasos de lavado de las resinas peptidicas.

Procedimiento general para la eliminacion del grupo protector ivDde la PTH protegida con cadena lateral sobre
resina. La resina se prepolimerizé en DMF durante 30 min y se desecho el disolvente. El grupo ivDde se elimind
incubando la resina con DMF/hidrato de hidracina 4/1 (v/v, 2,5 mL/g de resina) durante 8 x 15 min. Para cada paso,
se utilizd disolucion fresca de DMF/hidrato de hidracina. Por Ultimo, la resina se lavd con DMF (10 veces), DCM
(10 veces) y se secé al vacio.

Procedimiento general para la eliminacién del grupo protector Fmoc de la PTH protegida sobre resina: La resina
se prepolimerizdé en DMF durante 30 min y se desechd 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
disolucion fresca de DMF/piperidina/DBU. Por ultimo, la resina se lavé con DMF (10 veces), DCM (10 veces) y se
secd al vacio.

Purificacién por RP-HPLC:

Para la RP-HPLC preparativa se utilizo un controlador Waters 600 y un detector de absorbancia dual 2487,
equipado con las siguientes columnas: Waters Xbridge™ ™ BEH300 Prep C18 5 um, 150 x 10 mm, tasa de flujo 6
mL/min, o Waters XBridge™ BEH300 Prep C18 10 um, 150 x 30 mm, tasa de flujo 40 mL/min. Se utilizaron
gradientes lineales del sistema disolvente A (agua con un 0,1 % de TFAv/v) y del sistema disolvente B (acetonitrilo
con un 0,1 % de TFA v/v). Las fracciones de HPLC que contenian el producto se agruparon y liofilizaron si no se
indicaba lo contrario.

Cromatografia relampago;

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

Cromatografia de intercambio ionico:

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

Cromatografia de exclusion por tamafio:

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

Para los estudios de cinética de liberacién in vitro del compuesto 31, se utilizé una disolucidon amortiguadora de pH
7,40 (100 mM de fosfato, 10 mM de L-metionina, 3 mM de EDTA, 0,05 % de Tween-20) en lugar de 0,1 % de AcOH
como fase mévil.

Métodos analiticos

La LC analitica de ultra-alta resolucién (UPLC)-MS se realizé en un sistema Waters Acquity equipado con una
columna Waters BEH300 C18 (2,1 x 50 mm, 1,7 um tamafio de particula, flujo: 0,25 mL/min; disolvente A: agua
con 0,04 % de TFA (v/v), disolvente B: acetonitrilo con 0,05 % de TFA (v/v)) acoplado a un espectrometro de masas
LTQ Orbitrap Discovery de Thermo Scientific 0 acoplado a un Waters Micromass ZQ.

Las mediciones cuantitativas de calcio sérico (sCa), calcio urinario y fosforo sérico (sP) se llevaron a cabo en un
instrumento bioquimico modular Roche-Hitachi P800.

Cuantificacién de las concentraciones plasmaticas totales de PTH(1-34):

Las concentraciones plasmaticas totales de PTH(1-34) se determinaron mediante la cuantificacion de un péptido
caracteristico préximo al extremo N-terminal (secuencia: IQLMHNLGK) y un péptido distintivo C-terminal
(secuencia: LQDVHNF) tras la precipitacion de las proteinas plasmaticas, seguida de una digestién secuencial con
Endoproteinasa Lys-C (origen: Lysobacter enzymogenes) y Endoproteinasa Glu-C (origen: Staphylococcus aureus
V8) del sobrenadante. Posteriormente, se realizé un analisis mediante cromatografia liquida en fase inversa y
deteccion por espectrometria de masas (RP-HPLC-MS).

Los estandares de calibracién del conjugado de PTH(1-34) en plasma blanco se prepararon del siguiente modo:
La formulacién del conjugado de PTH(1-34) se prediluyé con disolucién amortiguadora de formulacion hasta
obtener disoluciones acuosas estandar de 5 a 300 ug/mL de PTH(1-34) eq. (rango de concentracion 1) y de 0,5
pg/mL a 100 pg/mL de PTH(1-34) eq. (rango de concentracién 2), respectivamente. A continuacion, cada disolucion
acuosa estandar se diluyd 1:100 con plasma heparinizado descongelado para obtener rangos de concentracién de
50 a 3000 ng/mL de PTH(1-34) eq. (dilucién con plasma de rata del rango de concentracion 1) y de 5 a 1000 ng/mL
de PTH(1-34) eq. (dilucion con plasma de mono del rango de concentracién 2).

Estas disoluciones se utilizaron para la generacion de una curva de calibracion. Las curvas de calibracion se
ponderaron 1/x2 para ambos péptidos distintivos. Para el control de calidad, se prepararon en consecuencia tres
muestras independientes de las disoluciones estandar de calibracion. Concentraciones en el extremo inferior
(concentracion de 3 a 5 veces el LLOQ respectivo), el rango medio (concentracién de 0,05 a 0,1 veces el ULOQ
respectivo) y el extremo superior (concentracién de 0,5 a 0,8 veces el ULOQ respectivo).

Los volumenes de preparacion de las muestras pueden modificarse en funcion de la respuesta de la sefial objetivo
tras la preparacién de la muestra. Aqui se describe el procedimiento de procesamiento de la precipitacién de
proteinas para el analisis de muestras de plasma procedentes de especies de monos. La precipitacion de las
proteinas se realizé afiadiendo 200 pl de metanol previamente enfriado (5-10 °C) a 100 pl de la muestra de plasma.
Se transfirieron 180 ul del sobrenadante a una nueva placa de pozos y se evaporaron hasta sequedad (bajo una
corriente de nitrogeno suave a 45 °C). Se usaron 50 ul de disolvente de reconstitucién (disolucién amortiguadora
Tris 50 mM CaClz 0,5 mM, ajustado a pH 8,0) para disolver el residuo. La digestion proteolitica se realizé de la
siguiente manera: se disolvieron 20 ug de Lys-C (nimero de pedido: 125-05061, Wako Chemicals GmbH, Neuss,
Alemania) en 80 ul de &cido acético 10 mM. Se afiadieron 3 L de la disolucidén de Lys-C a cada cavidad y las
muestras se incubaron durante 15 horas a 37 °C. Después se disolvieron 10 ug de Glu-C (numero de pedido:
V1651, Promega GmbH, Mannheim, Alemania) en 25 uL de agua y se afiadieron a cada cavidad y se continudé la
incubacién durante 1,5 horas a 37 °C. Tras la incubacién, las muestras se acidificaron con 2 yl de agua/acido
formico 4.6 (viv) y se inyectaron 10 pl en el sistema UPLC-MS.
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El analisis LC-MS se llevd a cabo utilizando una UPLC Agilent 1290 acoplada a un espectrometro de masas Agilent
6460 TripleQuad mediante una sonda ESI. La cromatografia se realizé en una columna analitica Waters Acquity
BEH300 C18 (tamafio de particula de 1,7 um; las dimensiones de columna utilizadas son 50x2,1 mm para el
analisis de muestras procedentes de especies de ratas o0 100x2,1 mm para el analisis de muestras procedentes
de especies de monos) con prefiltro a una tasa de flujo de 0,30 mL/min (T = 60 °C). Se utilizé agua (grado UPLC)
con un 0,1 % de acido férmico (v/v) como fase maovil Ay acetonitrilo (grado UPLC) con un 0,1 % de acido férmico
como fase movil B.

El sistema de gradiente para el analisis de muestras originadas a partir de plasma de rata comprendia un aumento
lineal del 0,1 % de B al 40 % de B en 7 min. El sistema de gradiente para el analisis de muestras originadas a partir
de plasma de mono comprendia un aumento lineal del 8,0 % de B al 11,0 % de B en 6 min, seguido de un aumento
lineal al 26 % de B en 4 min. El analisis de masas se realizé en modo de monitorizacidn de reacciéon multiple
(MRM), monitorizando las transiciones m/z 437,2 a 131,0 y m/z 352,3 a 463,0.

Alternativamente, la cuantificacién de las concentraciones plasmaticas totales de PTH(1-34) se llevd a cao de
acuerdo con el siguiente procedimiento: las concentraciones plasmaticas totales de PTH(1-34) se determinaron
mediante la cuantificaciéon de un péptido distintivo préximo al extremo N-terminal (secuencia: IQLMHNLGK) y un
péptido distintivo C-terminal (secuencia: LQDVHNF) tras la precipitacion de las proteinas plasmaticas, seguida de
una digestién secuencial con Endoproteinasa Lys-C (origen: Lysobacter enzymogenes) y Endoproteinasa Glu-C
(origen: Staphylococcus aureus V8) del sobrenadante. Posteriormente, se realizé un analisis mediante
cromatografia liquida en fase inversa y deteccion por espectrometria de masas (RP-HPLC-MS).

Se prepararon patrones de calibracién del conjugado de PTH(1-34) en plasma heparinizado en blanco en rangos
de concentracion de 50 a 3000 ng/mL de PTH(1-34) eq. (dilucién con plasma de rata) y de 1 a 1000 ng/mL de
PTH(1-34) eq. (dilucidén con plasma de mono).

Estas disoluciones se utilizaron para la generacion de una curva de calibracién. Para el control de calidad, se
prepararon en consecuencia tres muestras independientes de las disoluciones estandar de calibracion.
Concentraciones en el extremo inferior (concentracién de 3 a 5 veces el LLOQ respectivo), el rango medio
(concentracion de 0,05 a 0,1 veces el ULOQ respectivo) y el extremo superior (concentracién de 0,5 a 0,8 veces
el ULOQ respectivo).

Los volumenes de preparacion de las muestras pueden modificarse en funcidon de la respuesta de la sefial objetivo
tras la preparacién de la muestra. Aqui se describe el procedimiento de procesamiento de la precipitacién de
proteinas para el analisis de muestras de plasma procedentes de especies de ratas. La precipitaciéon de las
proteinas se realiz6 afiadiendo 100 ul de metanol previamente enfriado (5-10 °C) a 50 ul de la muestra de plasma.
Se transfirieron 60 ul del sobrenadante a una nueva placa de pozos y se evaporaron hasta sequedad (bajo una
corriente de nitrogeno suave a 45 °C). Se usaron 60 pl de disolvente de reconstitucién (disolucidon amortiguadora
Tris 50 mM CaClz 0,5 mM, ajustado a pH 8,0) para disolver el residuo. La digestion proteolitica se realizé de la
siguiente manera: se disolvieron 20 ug de Lys-C (nimero de pedido: 125-05061, Wako Chemicals GmbH, Neuss,
Alemania) en 80 ul de &cido acético 10 mM. Se afiadieron 3 L de la disolucidén de Lys-C a cada cavidad y las
muestras se incubaron durante 15 horas a 37 °C. Después se disolvieron 10 ug de Glu-C (numero de pedido:
V1651, Promega GmbH, Mannheim, Alemania) en 25 L de agua y se afiadieron 1,5 L de la disolucidon de Glu-C
a cada cavidad y se continué la incubacion durante 1,5 horas a 37 °C. Tras la incubacién, las muestras se
acidificaron con 2 pl de agua/acido férmico 4:6 (v/v) y se inyectaron 10 ul en el sistema UPLC-MS.

La cromatografia se realizdé en una columna analitica Waters Acquity BEH300 C18 (tamafio de particula de 1,7 um;
dimensiones de la columna 50 x 2,1 mm). Se utilizé agua (grado UPLC) con un 0,1 % de acido férmico (v/v) como
fase movil Ay acetonitrilo (grado UPLC) con un 0,1 % de &cido férmico como fase mévil B.

Cuantificacién de las concentraciones plasmaticas de PEG:

Las concentraciones plasmaticas totales de PEG se determinaron mediante la cuantificacion de la parte polimérica
de los conjugados de PTH(1-34) tras la precipitaciéon de las proteinas plasmaticas y la digestion enzimatica del
sobrenadante. A continuacién, se realizaron el analisis mediante cromatografia de exclusion por tamafio y
deteccion por espectrometria de masas (SEC-MS).

Se prepararon patrones de calibracion del conjugado de PTH(1-34) en plasma de mono heparinizado en blanco
en rangos de concentracién de 50 a 1200 ng/mL de equivalentes de PEG.

Estas disoluciones se utilizaron para la generacién de una curva de calibracion cuadratica. Las curvas de
calibracién se ponderaron 1/x. Para el control de calidad, se prepararon en consecuencia tres muestras
independientes de las disoluciones estandar de calibracién. Concentraciones en el extremo inferior (concentracién
de 2 a 4 veces el LLOQ), el rango medio (concentracién de 0,1 a 0,2 veces el ULOQ) y el extremo superior
(concentracién de 0,8 veces el ULOQ). La precipitacion de las proteinas se realizé afiadiendo 200 pl de metanol
previamente enfriado (5-10 °C) a 100 pl de la muestra de plasma. Se transfirieron 180 ul del sobrenadante a una
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nueva placa de pozos y se evaporaron hasta sequedad (bajo una corriente de nitrégeno suave a 45 °C). Se usaron
50 pl de disolvente de reconstitucion (disolucidon amortiguadora Tris 50 mM CaClz 0,5 mM, ajustado a pH 8,0) para
disolver el residuo. La digestiéon proteolitica se realizd de la siguiente manera: Se disolvieron 20 ug de Lys-C
(numero de pedido: 125-05061, Wako Chemicals GmbH, Neuss, Alemania) en 80 ul de acido acético 10 mM. Se
afiadieron 3 L de la disolucién de Lys-C a cada cavidad y las muestras se incubaron durante 15 horas a 37 °C.
Después se disolvieron 10 pg de Glu-C (numero de pedido: V1651, Promega GmbH, Mannheim, Alemania) en 25
ML de agua y se afiadieron 1,5 uL de la disolucién de Glu-C a cada cavidad y se continué la incubacion durante 1,5
horas a 37 °C. Tras la incubacion, las muestras se acidificaron con 2 ul de agua/acido formico 4.6 (viv) y se
inyectaron 5 ul en el sistema SEC-MS.

El analisis SEC-MS se llevé a cabo utilizando una UPLC Agilent 1290 acoplada a un espectrometro de masas
Agilent 6460 TripleQuad mediante una sonda ESI. La adquisicién de un ion precursor distinto del polimero se
consiguié aplicando una fragmentacion en la fuente de alto voltaje (200-300V) en la interfase MS. La cromatografia
se realiz6é en una columna analitica TOSOH TSK Gel SuperAW3000 (tamafio de particula de 4,0 ym; dimensiones
de la columna 150 x 6,0 mm) a una tasa de flujo de 0,50 mL/min (T = 65 °C). Se utilizé agua (grado UPLC) con un
0,1 % de acido férmico (v/iv) como fase moévil Ay acetonitrilo (grado UPLC) con un 0,1 % de acido formico como
fase movil B. La configuracion cromatografica para el anélisis de la muestra comprende una elucion isocratica del
50 % de B durante 8 minutos.

El andlisis de masas se realizé en modo de monitorizacién de reaccién Unica (SRM), monitorizando la transicion
m/z 133,11 a451.

Debido a la naturaleza reversible de la union de -L'- a -D, las mediciones de la actividad del receptor de PTH se
realizaron utilizando analogos estables de los profarmacos de PTH de la presente invencidn, es decir, se realizaron
utilizando estructuras similares a las de los profarmacos de PTH de la presente invencién, que en lugar de una
union reversible de -Z a -D tienen una unién estable.

Esto era necesario, debido a que los profarmacos de PTH de la presente invencién liberarian PTH en el transcurso
del experimento y dicha PTH liberada habria influido en el resultado.

Ejemplo 1
Sintesis del reactivo ligador 1f.

El reactivo ligador 1f se sintetizé de acuerdo con el siguiente esquema:

'Il'mob o | o
0OBn COMU, colidina N OBn
N 0]
BOC Fmoc/ ~ Tmo?:moc/N\
1a 1b
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| 0] DBU,
OBn
B°°/N\/\,"J : | o)
Tmobo, N_ O Acido 6-(Trt-mercapto)- N OBn
TN hexanoico, COMU Boc” \/\/N -
colidina Y
1d Tmob HN\ 0]
1c
Trt
S LiOH
| 2 | 9 0
N OH
soc P Boc” SN O\%
Tmob \ Tmob N
O\ N\ O 0 N\ o) O//
DCC, NHS
Trt. 1e Trt 1f
S ~g

A una disolucién de N -metil-N-Boc-etilendiamina (2 g, 11,48 mmol) y NaCNBHs (819 mg, 12,63 mmol) en MeOH
(20 ml) se le afladié 2,4,6-trimetoxibenzaldehido (2,08 g, 10,61 mmol) en porciones. La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 90 min, se acidifico con HCI 3 M (4 ml) y se agitdé durante 15 min méas. La mezcla
de reaccién se afiadié a una disolucion saturada de NaHCOs3 (200 mL) y se extrajo 5 veces con CHoClz. Las fases
organicas combinadas se secaron sobre Na2S04 y los solventes se evaporaron al vacio. La N-metil-N-Boc-N'-
Tmob-etilenediamina 1a resultante se secd en alto vacio y se usd en el siguiente paso de reaccion sin purificacién
adicional.

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

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

A una disolucién de 1a (2 g, 5,65 mmol) en DCM (24 mL) COMU (4,84 g, 11,3 mmol), se le afiadieron 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 reaccién se agito
durante 3 h a temperatura ambiente, se diluyé con DCM (250 mL) y se lavé 3 veces con H2SO4 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 NaxSOy, se filtraron y el residuo se concentré hasta un volumen de 24 ml. 1b se
purificé usando cromatografia ultrarapida.

Rendimiento: 5,31 g (148 %, 6,66 mmol)
MS: m/z 796,38 = [M+H]*, (masa monoisotodpica calculada = 795,37)

A una disolucion de 1b (5,31 g, max. 4,52 mmol ref. a N-Fmoc-N-Me-Asp(OBn)-OH) en THF (60 mL), se le afiadid
DBU (1,8 mL, 3 % v/v). La disolucién se agité durante 12 min a temperatura ambiente, se diluyd con DCM (400
mL)y selavé 3 veces con H2SO4 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 organicas combinadas se secaron sobre Na>SO4y se filtraron. Se aislé 1¢
tras la evaporacién del solvente y se us6 en la siguiente reaccion sin purificacidén adicional.

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

Se disolvieron 1c¢ (5,31 g, 4,52 mmol, bruto) en acetonitrilo (26 mL) y COMU (3,87 g, 9,04 mmol), se afiadieron 6-
acido trilmercaptohexanoico (2,12 g, 5,42 mmol) y 2,4,6-colidina (2,35 mL, 18,08 mmol). La mezcla de reaccion se
agitd durante 4 h a temperatura ambiente, se diluyé con DCM (400 mL) y se lavé 3 veces con H2804 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>SOq, se filtraron y se aisld 1d tras la evaporacidon del disolvente. El
producto 1d se purificd usando cromatografia ultrarapida.
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Rendimiento: 2,63 g (62 %, 94 % de pureza)
MS: m/z 856,41 = [M+H]*, (masa monoisotodpica calculada = 855,41)

A una disolucion de 1d (2,63 g, 2,78 mmol) en i-PrOH (33 ml) y H2O (11 ml) se le afiadié LiOH (267 mg, 11,12
mmol) y la mezcla de reaccidon se agitd durante 70 min a temperatura ambiente. La mezcla se diluyé con DCM
(200 mL) y se lavo 3 veces con H2SO4 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 Na2SOyg, se filtraron y
se aisld 1e tras la evaporacion del disolvente. 1e se purificé usando cromatografia ultrarapida.

Rendimiento: 2,1g (88%)
MS: m/z 878,4 = [M+Na]*, (masa monoisotépica calculada = 837,40)

A una disolucién de 1e (170 mg, 0,198 mmol) en DCM anhidro (4 mL) se afiadieron DCC (123 mg, 0,59 mmol), y
una cantidad catalitica de DMAP. Tras 5 min, se afiadié N-hidroxisuccinimida (114 mg, 0,99 mmol) y la mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccién se filtré, el disolvente se eliminé al
vacio y el residuo se recolecté en acetonitrilo al 90 % mas TFA al 0,1 % (3,4 mL). La mezcla bruta se purificd
mediante RP-HPLC. Las fracciones del producto se neutralizaron con disolucion amortiguadora de fosfato 0,5 M
pH 7,4 y se concentraron. La fase acuosa restante se extrajo con DCM y 1f se aislod tras la evaporacién del
disolvente.

Rendimiento: 154mg (81%)
MS: m/z 953,4 = [M+H]*, (masa monoisotoépica calculada = 952,43).

Ejemplo 2

Sintesis de reactivo ligador 2g
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MmtCl

NH
2a 2b
Acido 6-(Tritiltio)-
hexanoico
S 0]
Trt NHMmt <—— s~ _JL
NN I TrtS N ~_NHMmt
H H
2d 2c
boc,0

|
BOC BOC

2e of

4-Nitrofenil-
cloroformiato

H

TrtS N 0]
R N e N e
Eoc \Ic])/ \©\
NO,

2g

Se disolvio cloruro de 4-metoxitrifenilmetilo (3,00 g, 9,71 mmol) en DCM (20 mL) y se afiadié gota a gota bajo
agitacion a una disolucién de etilendiamina 2a (6,5 mL, 97,3 mmol) en DCM (20 mL). La mezcla de reaccioén se
agité durante 2 h a temperatura ambiente, tras lo cual se diluy6 con éter dietilico (300 mL), se lavé 3 veces con
salmuera/NaOH 0,1 M 30/1 (v/v) y una vez con salmuera. La fase organica se secd sobre NaxSO4 y 2b se aislé
tras la evaporacién del disolvente.

Rendimiento: 3,189 (98%)

El intermedio 2b protegido con Mmt (3,18 g, 9,56 mmol) se disolvié en DCM (30 mL). Se afiadieron &cido 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 agitd
durante 30 min a temperatura ambiente. La disolucidon se diluyé con éter dietilico (250 mL), se lavo 3 veces con
salmuera/NaOH 0,1 M 30/1 (v/v) y una vez con salmuera. La fase organica se secd sobre Na2SO4 y el disolvente
se elimind al vacio. 2¢ se purificé usando cromatografia ultrarapida.

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 afiadié una disolucion de BHs THF 1
M en THF (8,5 mL, 8,5 mmol) y la mezcla se agité durante 16 h a temperatura ambiente. Se afiadié mas disolucion
de BHs'THF 1 M en THF (14 mL, 14,0 mmol) y la mezcla se agit6é durante 16 h més a temperatura ambiente. Se
afiadieron metanol (8,5 mL) y N,N'-dimetil-etilendiamina (3,00 mL, 27,9 mmol) y la mezcla se calenté a reflujo
durante 3 h. Se dejoé enfriar la mezcla y se afiadid acetato de etilo (300 mL). La disolucion se lavd 2 veces con
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Na2COs acuosoy 2 veces con NaHCOs acuoso. La fase organica se seco sobre NaxSO4 y el disolvente se eliminé
al vacio para obtener 2d.

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

El dicarbonato de di-terc-butilo (2,32 g, 10,6 mmol) y la DIPEA (3,09 mL, 17,7 mmol) se disolvieron en DCM (5 mL)
y se afladieron a una disolucion de 2d (2,45 g, 3,55 mmol) en DCM (5 mL). La mezcla se agitdé durante 30 min a
temperatura ambiente. La disoluciéon se concentrd al vacio y se purificé mediante cromatografia relampago para
obtener el producto 2e.

Rendimiento: 2,099 (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 afiadié HCI acuoso 0,4 M (80 mL)
seguido de acetonitrilo (20 mL) y la mezcla se agitdé durante 1 h a temperatura ambiente. El pH se ajusté a pH 5,5
mediante la adicion de NaOH acuoso 5 M. El disolvente organico se eliminé al vacio y la disolucién acuosa restante
se extrajo 4 veces con DCM. Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na2S0O4 y el disolvente se elimino
al vacio para obtener el producto 2f.

Rendimiento: 4,779 (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 afiadidé a una disolucién de cloroformato de
p-nitrofenilo (2,01 g, 9,98 mmol) en DCM (25 mL). Se afiadié 2,4,6-trimetilpiridina (4,38 mL, 33,3 mmol) y la
disolucion se agitd durante 45 min a temperatura ambiente. La disolucién se concentrd al vacio y se purifico
mediante cromatografia relampago para obtener el producto 2g.

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

Ejemplo 3

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

NSIPTH(1-34)

0
3

La PTH(1-34) protegida con cadena lateral sobre resina TCP que tenia el extremo N-terminal protegido con Fmoc
se desprotegié con Fmoc de acuerdo con el procedimiento indicado en Materiales y métodos. Se afiadié una
disolucion de acido 6-tritimercaptohexanoico (62,5 mg, 160 umol), PyBOP (80,1 mg, 154 umol) y DIPEA (53 uL,
306 pmol) en DMF (2 mL) 20,21 g (51 umol) de la resina. La suspension se agité durante 80 minutos a temperatura
ambiente. La resina se lavd 10 veces con DMF, 10 veces con DCM y se secé al vacio. La escisién del péptido de
la resina y la eliminacion de los grupos protectores se consiguieron afiadiendo 10 mL de coctel de escisién
100/3/312/1 (vipivIVV)TFA/IDTT/TES/agualtioanisol, y agitando la suspension durante 1 h a temperatura ambiente.
El pructo bruto 3 se precipité en éter dietilico previamente enfriado (-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]* (masa monoisotopica calculada para [M+4H]* =
1062,30).

Ejemplo 4

Sintesis del conjugado 4 permanente de K26 PTH(1-34)
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N#25P TH(1-34)

HS """

O
4

La PTH(1-34) protegida con cadena lateral sobre resina TCP que tenia el extremo N-terminal protegido con Bocy
cadena lateral de Lys26 protegida con ivDde se desprotegié con ivDde de acuerdo con el procedimiento indicado
en Materiales y métodos. Se afiadié una disolucion de acido 6-tritiimercaptohexanoico (107 mg, 273 umol), PyBOP
(141 mg, 273 umol) y DIPEA (95 uL, 545 umol) en DMF (3 mL) a 0,80 g (90,9 umol) de la resina. La suspensién
se agité durante 1 h a temperatura ambiente. La resina se lavd 10 veces con DMF, 10 veces con DCM y se secé
al vacio. La escision del péptido de la resina y la eliminacion de los grupos protectores se consiguieron afiadiendo
6 mL de céctel de escisién 100/3/3/2/1 (vipivivN)TFA/DTT/TES/agualtioanisol, y agitando la suspensién durante 1
h a temperatura ambiente. El pructo bruto 4 se precipité en éter dietilico previamente enfriado (-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]*, (masa monoisotépica calculada para [M+4H]* =
1062,30).

Ejemplo 5
Sintesis del conjugado transitorio S1 PTH(1-34)
H o

NeSTPTH(1-34
HS/\/\/\/N\/\N)J\N><|( ( )
H H

5

La PTH(1-34) protegida con cadena lateral sobre resina TCP que tenia el extremo N-terminal protegido con Fmoc
se desprotegié con Fmoc de acuerdo con el procedimiento indicado en Materiales y métodos. Se afiadié una
disolucion de Fmoc-Aib-OH (79 mg, 244 umol), PyBOP (127 mg, 244 umol) y DIPEA (64 L, 365 umol) en DMF
(1,5 mL) a 0,60 g (61 umol) de la resina. La suspension se agité durante 16 h a temperatura ambiente. La resina
se lavé 10 veces con DMF y se desprotegid con Fmoc como se describié anteriormente. Se afiadid a la resina una
disolucion de 2g (167 mg, 244 umol) y DIPEA (64 uL, 365 umol) en DMF (1,5 mL). La suspension se agité durante
24 h a temperatura ambiente. La resina se lavé 10 veces con DMF, 10 veces con DCM y se secé al vacio. La
escision del péptido de la resina y la eliminacidn de los grupos protectores se consiguieron afiadiendo 7 mL de
céctel de escisién 100/3/3/2/1 (vipiIN)TFA/DTT/TES/agualtioanisol, y agitando la suspensién durante 1 h a
temperatura ambiente. El pructo bruto 5 se precipitd en éter dietilico previamente enfriado (-18 °C). El precipitado
se disolvié en ACN/agua y se purificé mediante RP-HPLC. Las fracciones del producto se liofilizaron.

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

Ejemplo 6

Sintesis del conjugado 6 transitorio de S1 PTH(1-34)

H 0
NeSTPTH(1-34
H H o

6

La PTH(1-34) protegida con cadena lateral sobre resina TCP que tenia el extremo N-terminal protegido con Fmoc
se desprotegié con Fmoc de acuerdo con el procedimiento indicado en Materiales y métodos. Se afiadié una
disolucion de Fmoc-Ala-OH (32 mg, 102 umol), PyBOP (53 mg, 102 uymol) y DIPEA (27 L, 152 ymol) en DMF (3
mL) a 0,25 g (25 pumol) de la resina. La suspension se agité durante 1 h a temperatura ambiente. La resina se lavd
10 veces con DMF, 10 veces con DCM y se seco al vacio. La desproteccidon con Fmoc se llevé a cabo como se
describié anteriormente. Se afiadié a la resina una disolucién de 2g (69 mg, 102 uymol) y DIPEA (27 uL, 152 umol)
en DMF (3 mL). La suspensidon se agité durante 1,5 h a temperatura ambiente. La resina se lavo 10 veces con
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DMF, 10 veces con DCM y se sec6 al vacio. La escision del péptido de la resina y la eliminacién de los grupos
protectores se consiguieron afladiendo 3 mL de céctel de escision 100/3/3/2/1
(vIipNIVV)TFA/DTT/TES/aguattioanisol, y agitando la suspensidon durante 1 h a temperatura ambiente. El pructo
bruto 6 se precipité en éter dietilico previamente enfriado (-18 °C). El precipitado se disolvié en ACN/agua y se
purificd mediante RP-HPLC. Las fracciones del producto se liofilizaron.

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

Ejemplo 7
Sintesis del conjugado 7 transitorio de S1 PTH(1-34)
. o OH
)J\N NeSTPTH(1-34)

H S/\/\/\/N\/\N
H H g

7

La PTH(1-34) protegida con cadena lateral sobre resina TCP que tenia el extremo N-terminal protegido con Fmoc
se desprotegié con Fmoc de acuerdo con el procedimiento indicado en Materiales y métodos. Se afiadié una
solucién de Fmoc-Ser(Trt)-OH (117 mg, 205 pmol), PyBOP (108 mg, 207 umol) y DIPEA (53 uL, 305 umol) en DMF
(2 mL) a 0,50 g (51 umol) de la resina. La suspensién se agité durante 1 h a temperatura ambiente. La resina se
lavd 10 veces con DMF, 10 veces con DCM y se secé al vacio. La desproteccién con Fmoc se llevé a cabo como
se describi6é anteriormente. Se afiadid a la resina una disolucién de 2g (144 mg, 211 uymol) y DIPEA (53 L, 305
pmol) en DMF (1,8 mL). La suspension se agité durante 7 h a temperatura ambiente. La resina se lavé 10 veces
con DMF, 10 veces con DCM y se secd al vacio. La escision del péptido de la resinay la eliminacién de los grupos
protectores se consiguieron afladiendo 6 mL de céctel de escision 100/3/3/2/1
(vipivIVIV)TFA/DTT/TES/agualtioanisol, y agitando la suspensién durante 1 h a temperatura ambiente. El pructo
bruto 7 se precipitd en éter dietilico previamente enfriado (-18 °C). El precipitado se disolvié en ACN/agua y se
purificé mediante RP-HPLC. Las fracciones del producto se liofilizaron.

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

Ejemplo 8

Sintesis del conjugado 8 transitorio de S1 PTH(1-34)

0
H
NeSTPTH(1-34
N~y (1-34)
H H §

HS

8

La PTH(1-34) protegida con cadena lateral sobre resina TCP que tenia el extremo N-terminal protegido con Fmoc
se desprotegié con Fmoc de acuerdo con el procedimiento indicado en Materiales y métodos. Se afiadié una
disolucion de Fmoc-Leu-OH (36 mg, 102 umol), PyBOP (53 mg, 102 umol) y DIPEA (27 uL, 152 pmol) en DMF (3
mL) a 0,25 g (25 pumol) de la resina. La suspension se agité durante 1 h a temperatura ambiente. La resina se lavd
10 veces con DMF, 10 veces con DCM y se seco al vacio. La desproteccidon con Fmoc se llevé a cabo como se
describié anteriormente. Se afiadié a la resina una disolucién de 2g (69 mg, 102 uymol) y DIPEA (27 uL, 152 umol)
en DMF (3 mL). La suspensidon se agité durante 1,5 h a temperatura ambiente. La resina se lavo 10 veces con
DMF, 10 veces con DCM y se secé al vacio. La escisién del péptido de la resina y la eliminacién de los grupos
protectores se consiguieron afladiendo 3 mL de céctel de escision 100/3/3/2/1
(vIipNIVV)TFA/DTT/TES/aguattioanisol, y agitando la suspensidon durante 1 h a temperatura ambiente. El pructo
bruto 8 se precipité en éter dietilico previamente enfriado (-18 °C). El precipitado se disolvié en ACN/agua y se
purificd mediante RP-HPLC. Las fracciones del producto se liofilizaron.

Rendimiento: 31 mg (22 %), 89 TFA

54



10

15

20

25

30

35

ES 2993932 T3

MS: m/z 1109,32 = [M+4H]*, (masa monoisotopica calculada para [M+4H]** = 1108,58).
Ejemplo 9

Sintesis del conjugado 9 transitorio de S1 PTH( 1 -34)

HN\/\ )W N=STPTH(1-34)

SH

La PTH(1-34) protegida con cadena lateral sobre resina TCP que tenia el extremo N-terminal protegido con Fmoc
se desprotegié con Fmoc de acuerdo con el procedimiento indicado en Materiales y métodos. Se afiadié una
disolucion de 1e (182 mg, 213 pumol), PyBOP (111 mg, 213 pymol) y DIPEA (93 pL, 532 umol) en DMF (5 mL) a 2,00
g (107 umol) de la resina. La suspension se agité durante 16 h a temperatura ambiente. La resina se lavé 10 veces
con DMF, 10 veces con DCM y se secd6 al vacio. La escision del péptido de la resina y la eliminacién de los grupos
protectores se consiguieron afladiendo 20 mL de céctel de escision 100/3/3/2/1
(vipivIVIV)TFA/DTT/TES/agualtioanisol, y agitando la suspensién durante 1 h a temperatura ambiente. El pructo
bruto 9 se precipitd en éter dietilico previamente enfriado (-18 °C). El precipitado se disolvié en ACN/agua y se
purificé mediante RP-HPLC. Las fracciones del producto se liofilizaron.

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

Ejemplo 10

Sintesis del conjugado 10 transitorio de K26 PTH(1-34)

HN ] NP TH(1-34)
H :
o_. N ©

10

SH

La PTH(1-34) protegida con cadena lateral sobre resina TCP que tenia el extremo N-terminal protegido con Bocy
cadena lateral de Lys26 protegida con ivDde se desprotegié con ivDde de acuerdo con el procedimiento indicado
en Materiales y métodos. Se afiadioé una disolucién de 1f (867 mg, 910 uymol) y DIPEA (0,24 mL, 1,36 mmol) en
DMF (5 mL) a 1,91 g (227 umol) de la resina. La suspension se agité durante 1 h a temperatura ambiente. La
resina se lavd 10 veces con DMF, 10 veces con DCM y se secd al vacio. La escision del péptido de laresina y la
eliminacion de los grupos protectores se consiguieron afiadiendo 20 mL de codctel de escision 100/3/3/2/1
(vipivIVIV)TFA/DTT/TES/agualtioanisol, y agitando la suspensién durante 1 h a temperatura ambiente. El pructo
bruto 10 se precipité en éter dietilico previamente enfriado (-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]**, (masa monoisotopica calculada para [M+4H]** = 1108,57).

Ejemplo 11
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Sintesis del conjugado de PEG 11b de bajo peso molecular transitorio S1
H 0

NeS'PTH(1-34
H H §

&Z/\)J\”/\/[,O\/ﬂ?o/\)\”/\/\JYN H,
0

5
+

@]
11a

&z/\)LH/\/{/O\/ﬂ?O/\)\”M(N H>
S 0]

0

0
N
H_\_N)LNXK NeS1PTH(1-34)
H H

11b

Se afiadieron 0,15 mL de una disolucién amortiguadora de NaH2PO4 0,5 M (pH 7,4) a 0,5 mL de una disolucién de
20 mg/mL de tiol 5 (10 mg, 1,84 umol) en acetonitrilo/agua 1/1 (v/v) que contenia 0,1 % de TFA (v/v). La disolucién
se incubd a temperatura ambiente durante 10 min, tras lo cual se afiadieron 238 ul de una disolucion de 10 mg/mL
de maleimida 11a (2,4 mg, 2,21 umol) en 1/1 (v/v) de acetonitrilo/agua con 0,1 % de TFA (v/v). La disolucién se
10 agité durante 20 min a temperatura ambiente. Se afiadieron 10 uL de TFAy la mezcla se purifico 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]**, (masa monoisotopica calculada para [M+5H]%* = 1096,99).

Ejemplo 12
15
Sintesis del conjugado 12 de S1 PEG transitorio de bajo peso molecular

0]
H
NeSTPTH(1-34
H H g

12
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i ) /\/O\/\/\;\Ilo
R = %&Z/\)J\m/\,%o\/ﬂ?o/\*”/\/\)}(hl H2
0]
0

El conjugado 12 se sintetizd como se describié para 11b utilizando el tiol 6 (10 mg, 1,85 uymol) y la maleimida 11a
(2,4 mg, 2,21 umol).

Rendimiento: 10 mg (83 %), 12*9 TFA

MS: m/z 109420 = [M+4H]* (masa monoisotopica calculada para [M+4H]* =
1094,19).

Ejemplo 13
Sintesis del conjugado 13 de S1 PEG transitorio de bajo peso molecular

OH
H o

NeS1PTH(1-34
R\S/\/\/\/N\/\NJLN ( )
H H 0

o é—&/\)L”/\/PO\/ﬂ\HO/\)L”/\/\/HrNHZ
O

13

O

El conjugado 13 se sintetizé como se describid para 11b utilizando tiol 7 (10 mg, 1,84 uymol) y maleimida 11a (2,4
mg, 2,21 umol).

Rendimiento: 8 mg (67 %), 13*9 TFA
MS: m/z 1097 40 = [M+5H]%*, (masa monoisotdpica calculada para [M+5H]%* = 1097,39).

Ejemplo 14

Sintesis del conjugado 14 de S1 PEG transitorio de bajo peso molecular

H o

R\S/\/\/\/N\/\NJI\N
H H

N*STPTH(1-34)
o)

0] 0 /\/O\/\/\:\I\AI\O
n e é—&/\)LH/\/[/O\/ﬂ?O/\)LHMN H,
0

14

0

El conjugado 14 se sintetizé como se describié para 11b utilizando el tiol 8 (10 mg, 1,83 uymol) y la maleimida 11a
(2,4 mg, 2,21 umol).
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Rendimiento: 4 mg (33 %), 14*9 TFA
MS: m/z 1378,01 = [M+4H]*", (masa monoisotopica calculada para [M+4H]* = 1378,00).

Ejemplo 15
Sintesis del conjugado 15 de K26 PEG transitorio de bajo peso molecular

0

|
K26 245
H :

O
) N\

15

S’R

0 0 /\/O\/\/\;\I\AI\O
. J;_&/\)LH/\/POA?O/\)LHMN H,
0

0

El conjugado 15 se sintetizd6 como se describioé para 11b utilizando el tiol 10 (5,2 mg, 0,95 umol) y la maleimida
1a (1,23 mg, 1,14 umol).

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

Ejemplo 16

Sintesis del conjugado permanente 2x20 kDa S1 PEG 16

2x20kDa PEG \S/\/\/Y
O

16

NoSTPTH(1-34)

Se afladieron 772 pL de una disolucion que contenia tiol 3 (19,4 mg/mL, 15 mg, 3,54 umol) y 2,5 mg/mL Boc-L-Met
en 1/1 (viv) de acetonitrilo/agua con 0,1 % de TFA (v/v) a 1,87 mL de una disolucién que contenia PEG 2x20 kDa
maleimida (Sunbright GL2-400MA, 187 mg, 4,32 umol) y 2,5 mg/mL de Boc-L-Met en agua con 0,1 % TFA (v/v).
Se afladio la disolucion amortiguadora NaH2PO4 0,5 M (0,66 mL, pH 7,0) y la mezcla se agité durante 30 min a
temperatura ambiente. Se afiadieron 10 pL de una disoluciéon de 270 mg/mL de 2-mercaptoetanol en agua. La
mezcla se agitdé durante 5 min a temperatura ambiente y se afiadieron 0,33 mL de HCI 1 M. El conjugado 16 se
purificé por IEX seguido de RP-HPLC utilizando un gradiente lineal de sistema disolvente A (agua con 0,1 % de
AcOH v/v) y sistema disolvente B (acetonitrilo con 0,1 % de AcOH v/v). Las fracciones que contenian producto se
liofilizaron.

Rendimiento: 97 mg (2,01 umol, 57 %) de conjugado 16*8 AcOH
Ejemplo 17

Sintesis del conjugado permanente de 2x20 kDa K26 PEG 17
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NHKEPTH(1-34)

2x20kDa PEG\S,W\H/

O
17

El conjugado 17 se preparé como se describid para 16 por reaccién del tiol 4 (15 mg, 3,53 ymol) y maleimida de
PEG 2x20 kDa (Sunbright GL2-400MA, 187 mg, 4,32 umol).

Rendimiento: 80 mg (1,79 umol, 51 %) de conjugado 17*8 AcOH

Ejemplo 18
Sintesis del conjugado 18 transitorio de 2x20 kDa S1 PEG

H o

N*S1PTH(1-34
2x20kDa PEG\S/\/\/\/N\/\NJ\NX( (1-34)
H H g

18
El conjugado 18 se preparé como se describid para 16 por reaccién del tiol 5 (37 mg, 8,40 umol) y maleimida de
PEG 2x20 kDa (Sunbright GL2-400MA, 445 mg, 9,24 umol). La reaccién se inactivdo mediante |la adicion de 50 uL

de TFA sin adicion previa de 2-mercaptoetanol. El conjugado 18 se purificé por IEX seguido de SEC para
desalinizacidn. Las fracciones que contenian producto se liofilizaron.

Rendimiento: 161 mg (3,33 pmol, 40 %) de conjugado 18*9 AcOH
Ejemplo 19
Sintesis del conjugado 19 transitorio de 2x20 kDa S1 PEG
y o OH
2X20kDa PEG g~~~ N~y N*STPTH(1-34)
H H 0

19

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

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

Sintesis del conjugado 20 transitorio de 2x20 kDa S1 PEG
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| O

aS1 R
HN o~y )W NSTPTH(1-34)
H :

0
0) N__

20

S

|

2x20 kDa PEG
El conjugado 20 se preparé como se describid para 16 por reaccién del tiol 9 (38 mg, 8,59 umol) y maleimida de
PEG 2x20 kDa (Sunbright GL2-400MA, 455 mg, 9,45 umol). La reaccién se inactivdo mediante la adicion de 50 uL

de TFA sin adicion previa de 2-mercaptoetanol. El conjugado 20 se purificé por IEX seguido de SEC para
desalinizacidn. Las fracciones que contenian producto se liofilizaron.

Rendimiento: 194 mg (4,01 umol, 47 %) de conjugado 20*9 AcOH
Ejemplo 21

Sintesis del conjugado 21 transitorio de 2x20 kDa K26 PEG

o)
|
HN\/\NJ\:/\[(NMPTHU-M)
H £
O N_ ©
21
S

2x20 kDa PEG

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

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

Ejemplo 22
Cinética de liberacién in vitro de conjugados transitorios de PEG de bajo peso molecular

Los conjugados 11b, 12, 13, 14 y 15 se disolvieron en una disolucién amortiguadora de fosfato de pH 7,4 (NaH2PO4
60 mM, 3 mM EDTA, 0,01 % Tween-20, ajustado a pH 7,4 mediante NaOH) que contenia 0,05 mg/mL de
pentafluorofenol como estandar interno a una concentracién aproximada de 1 mg de conjugado/mL. Las
disoluciones se filtraron estérilmente y se incubaron a 37 °C. En los puntos de tiempo, se retiraron alicuotas y se
analizaron mediante RP-HPLC y ESI-MS. La fraccion de PTH liberada en un punto de tiempo particular se calculo
a partir de la relacién de las areas de los picos UV de la PTH liberada y del conjugado de PEG. El % de PTH
liberada se representé graficamente frente al tiempo de incubacion. Se aplicoé un software de ajuste de curvas para
calcular los tiempos medios de liberacidn correspondientes.

Resultados:

Para el conjugado 11b se obtuvo un tiempo de semivida de liberacién de 3,2 d.
Para el conjugado 12 se obtuvo un tiempo de semivida de liberacién de 8,7 d.
Para el conjugado 13 se obtuvo un tiempo de semivida de liberacién de 10,8 d.
Para el conjugado 14 se obtuvo un tiempo de semivida de liberacién de 25,3 d.
Para el conjugado 15 se obtuvo un tiempo de semivida de liberacién de 6,9 d.
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Ejemplo 23
Cinética de liberacién in vitro de conjugados transitorios de PEG de 2x20 kDa

Los conjugados 18, 19, 20 y 21 se disolvieron en una disolucidon amortiguadora de fosfato de pH 7,4 (NaH2PO4 60
mM, 3 mM EDTA, 0,01 % Tween-20, ajustado a pH 7,4 mediante NaOH) que contenia 0,08 mg/mL de
pentafluorofenol como estandar interno a una concentracién aproximada de 5 mg de conjugado/mL. Las
disoluciones se filtraron estérilmente y se incubaron a 37 °C. En los puntos de tiempo, se retiraron alicuotas y se
analizaron mediante RP-HPLC. La fraccién de PTH liberada en un punto de tiempo particular se calculd a partir de
la relacion de las areas de los picos UV de la PTH liberada y del conjugado de PEG. El % de PTH liberada se
represento graficamente frente al tiempo de incubacién. Se aplicé un software de ajuste de curvas para calcular
los tiempos medios de liberacidn correspondientes.

Resultados:

Para el conjugado 18 se obtuvo un tiempo de semivida de liberacién de 2,8 d.
Para el conjugado 19 se obtuvo un tiempo de semivida de liberacién de 13,4 d.
Para el conjugado 20 se obtuvo un tiempo de semivida de liberacién de 1,3 d.
Para el conjugado 21 se obtuvo un tiempo de semivida de liberacién de 7,1 d.

Ejemplo 24

Actividad de los receptores de PTH de los conjugados permanentes de PEG de 2x20 kDa 16 y 17 en ensayo a
base de células

La actividad residual de PTH de los conjugados 16 y 17 permanentemente PEGilados se cuantificé midiendo la
produccion de AMPc a partir de células HEK293 que sobreexpresaban el receptor PTH/PTHrP1 (Hohenstein A,
Hebell M, Zikry H, El Ghazaly M, Mueller F, Rohde, J. Development and validation of a novel cell-based assay for
potency determination of human parathyroid hormone (PTH), Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis,
septiembre de 2014, 98: 345-350). Como estandar de referencia se utilizé PTH(1-34) del NIBSC (National Institute
for Biological Standards and Control, Reino Unido).

Resultados:
Para el conjugado 16 se encontré una actividad receptora del 0,12 % en relacién con la referencia de PTH(1-34).
Para el conjugado 17 se encontré una actividad receptora del 0,11 % en relacién con la referencia de PTH(1-34).

Los resultados indican una disminucién eficaz de la actividad del receptor en los conjugados permanentes de PEG
de 2x20 kDa 16 y 17. Puede concluirse que conjugados similares con PTH enlazada transitoriamente a Ser1 o
Lys26 (como, por ejemplo, 18 y 21) son profarmacos de PTH adecuados que proporcionan una baja actividad
residual del receptor. El analisis directo de los conjugados transitorios en el ensayo celular no es posible debido a
la escision del enlazador en las condiciones del ensayo. La PTH liberada influiria en el resultado del ensayo.

Ejemplo 25
Estudio farmacocinético de los conjugados de PEG permanentes 2x20 kDa 16 y 17 en ratas

Las ratas Wistar macho (6 semanas, 230-260 g) recibieron una Unica administracién intravenosa (2 grupos, h = 3
animales cada uno) o una Unica administracién subcutanea (2 grupos, n = 3 animales cada uno) de 16 o 17 en
dosis de 29 pg/rata PTHeq Yy 31 pg/rata PTHeq, respectivamente. Se recolectaron muestras de sangre hasta 168 h
después de la dosis y se generd plasma. Las concentraciones plasmaticas de PTH(1-34) se determinaron por
cuantificacion del péptido distintivo N-terminal (secuencia: IQLMHNLGK) y el péptido distintivo C-terminal
(secuencia: LQDVHNF) tras la digestién con LysC y GluC, tal y como se describe en Materiales y métodos.

Resultados: La administracién de las dosis fue bien tolerada, sin signos visibles de malestar durante la
administracién y tras la misma. No se observaron reacciones en €l sitio de dosis en ningin momento a lo largo del
estudio. Tras la inyeccion intravenosa de 16 y 17, el tmax de la PTH(1-34) total se observé a los 15 min (punto de
tiempo mas temprano analizado), seguido de un lento decaimiento del contenido de PTH(1-34) total con un tiempo
de semivida de aproximadamente 13 h y 11 h, respectivamente. Tras la inyeccién subcutéanea, la concentracién
total de PTH(1-34) alcanzé un pico con un tmax de 24 h tanto para 16 como para 17, seguido de un lento decaimiento
del contenido total de PTH(1-34) con tiempos de semivida de aproximadamente 1,5 dias para ambos conjugados.
La biodisponibilidad fue de aproximadamente el 40 % y el 60 %, respectivamente. Se obtuvieron curvas PK
similares para el péptido distintivo N-terminal y C-terminal hasta 168 h tdespués de la dosis, lo que indica la
presencia de PTH(1-34) intacta en el conjugado.

La PK favorable de larga duracion y la estabilidad de la PTH en los conjugados indican la idoneidad de los
compuestos modelo de PEG 2x20 kDa permanentes como profarmacos de liberacion lenta de PTH tras inyeccion
subcutanea. Puede concluirse que conjugados similares con PTH enlazada transitoriamente a Ser1 (como, por
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ejemplo, 18) 0 a Lys26 son profarmacos de PTH adecuados que proporcionan niveles duraderos de PTH bioactiva
liberada.

Ejemplo 26
Estudio farmacocinético del conjugado 19 de 2x20 kDa S1 PEG transitorio en monos cynomolgus

Los monos cynomolgus machos con exposicién previa (2-4 afios, 3,7-5,4 kg) recibieron una Unica administracion
subcutanea (n = 3 animales) de 19 a una dosis de 70 pg/kg de PTHeq. Se recolectaron muestras de sangre hasta
504 h después de la dosis y se generd plasma. Las concentraciones plasmaticas totales de PTH(1-34) se
determinaron por cuantificacién del péptido distintivo N-terminal (secuencia: IQLMHNLGK) y el péptido distintivo
C-terminal (secuencia: LQDVHNF) tras la digestién con LysC y GIuC, tal y como se describe en Materiales y
métodos. Las concentraciones de PEG se determinaron mediante el método descrito en Materiales y métodos.

Resultados: Las administraciones de las dosis fueron bien toleradas sin signos visibles de malestar durante la
administracién. Un animal mostré signos visibles de malestar 72 h después de la dosis, pero se recuperd a los dias
siguientes. No se observaron reacciones en el sitio de dosis en ningin momento a lo largo del estudio. La
concentracién total de PTH(1-34) alcanzd un pico con un tmax de 24 h, seguido de un lento decaimiento del
contenido total de PTH(1-34) con un tiempo de semivida de aproximadamente 2,5 d para el péptido distintivo N-
terminal y de 0,9 d para el péptido distintivo C-terminal. La concentracién de PEG alcanzd un pico con un tmax de
24 h, seguido de un lento descenso de la concentracién de PEG con un tiempo de semivida de 3,5 d.

Puede concluirse que el conjugado 19 es un profarmaco adecuado para el suministro sostenido de PTH.
Ejemplo 27
Estudio farmacocinético del conjugado 18 de 2x20 kDa S1 PEG transitorio en monos cynomolgus

Los monos cynomolgus con exposicidn previa (2-3 afios, 2,5-4 kg) recibieron diariamente por via subcutanea (n =
2 animales - 1 macho /1 hembra) la administracion de 18 a niveles de dosis de 0,2, 0,5y 1 ug/kg de PTHeq durante
28 dias. Se recolectaron muestras de sangre hasta los 28 dias (en los dias 1, 13 y 27 se recolectaron muestras
antes de la dosis, 2 h, 4 h, 8 h, 12 h 'y 24 h después de la dosis) y se generé plasma. Las concentraciones
plasmaticas de PTH(1-34) se determinaron por cuantificacion del péptido distintivo N-terminal (secuencia:
IQLMHNLGK) vy el péptido distintivo C-terminal (secuencia: LQDVHNF) tras la digestién con LysC y GIuC, tal y
como se describe en Materiales y métodos.

Resultados: Todas las administraciones de dosis se realizaron sin incidentes. No se observaron reacciones en el
sitio de dosis en ningln momento a lo largo del estudio. Se observé linealidad de dosis en los tres grupos. El
apilamiento de dosis se observé desde el dia 1 en comparacion con el dia 13 y el dia 27. Las concentraciones
totales de PTH(1-34) se cuantificaron a través del péptido distintivo N-terminal (secuencia: IQLMHNLGK) en estado
estacionario (durante el dia 27).

Tras la aplicacion subcutanea diaria en estado estacionario en monos cynomolgus, se observoé una relacién pico a
valle baja de PTH(1-34) total inferior a 3 en todos los grupos de dosis. Dado que las concentraciones de péptido
libre en estado estacionario estan correlacionadas con la concentracion total de PTH(1-34), la relacién pico a valle
para el péptido libre es inferior a 4 en los monos cynomolgus.

Ejemplo 28

Acciones farmacodinamicas en ratas tiroparatiroidectomizadas (TPTx) durante un estudio de 28 dias con
inyecciones subcutéaneas diarias con conjugado 18 o PTH(1-84)

Este estudio se realizé para probar y comparar el efecto de la inyeccion subcutanea diaria del compuesto 18 y la
PTH(1-84), el tratamiento estandar actual, en un modelo de enfermedad animal relevante para investigar el
tratamiento del hipoparatiroidismo (HP). Las ratas sometidas a tiroparatiroidectomia (TPTx) por diseccion roma
son incapaces de producir hormona paratiroidea, PTH, el principal regulador de la homeostasis del calcio. De ahi
que las ratas TPTx desarrollen la hipocalcemia y la hiperfosfatemia caracteristicas de HP. Las ratas hembra SD
TPTx de 17 semanas de edad (n = 9/grupo) fueron dosificadas por via subcutanea durante 28 dias con el
compuesto 18 (5 ug PTH eqg/kg/d; 1,2 nmol/kg/d, en 10 mM acido succinico, 46 g/L manitol, pH 4,0), PTH(1-84) (70
Mg PTH eq./kg/d; 7,3 nmol/kg/d; en 10 mM citrato, manitol 39,0 g/L, pH 5,0) o vehiculo. Ademas, también se
administré vehiculo a un grupo de ratas operadas simuladamente (n = 9) que representaban el control de fondo
normofisioldgico. Se midieron los niveles séricos de calcio (sCa) y fésforo (sP) de los animales antes y después de
la dosis en los dias 1, 6, 12y 27. Ademas, se midieron los marcadores de recambio 6seo (P1NPy CTx) y se valoro
la calidad 6sea mediante pQCT ex vivo.

Resultados: El sCa promedio en las ratas TPTx predosificadas en el dia 1 fue de 8,3 mg/dL en comparacién con
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10,9 mg/dL en las ratas de control operadas con simulacro. Los valores de sP fueron de 8,7 mg/dL y 5,9 mg/dL,
respectivamente. El compuesto 18 administrado diariamente a 1,2 nmol/kg elevé el sCa a niveles casi normales al
tiempo que redujo la sP a los pocos dias de su administracion. En el dia 12 (dia 5 en estado estacionario con el
compuesto 18) el sCa se habia estabilizado en el nivel normal (10,7 mg/dL) en este grupo de animales (relacién
compuesto 18/simulacro-control = 1,01) frente al nivel hipocalcémico (8,1 mg/dL) medido en las ratas tratadas con
PTH(1-84) (relacion PTH(1-84)/simulacro-control = 0,76). Ademas, la excrecién urinaria de Ca durante 24 horas
en el dia 12 fue comparable entre los animales tratados con el compuesto 18 y los de control simulado. La densidad
mineral 6sea (DMO) y el contenido mineral 6seo (CMO) aumentaron en los controles de TPTX, al igual que en los
pacientes con HP. El tratamiento con el compuesto 18 redujo la DMO, la CMO y el area en paralelo con un aumento
de la CTx en comparacién con los animales TPTx tratados con vehiculo y simulacros. Se observd un aumento
significativo de la DMO trabecular en los animales dosificados con PTH(1-84) en comparacion con ambos grupos
de control.

Se concluyé que el compuesto 18 en una dosificacion incluso tan baja como menos del 20 % del equivalente molar
de la dosis aqui probada de PTH(1-84) fue capaz de mantener el sCa en un nivel comparable al nivel de sCa en
animales de control simulado (que aqui representa el nivel normal) durante un periodo de 24 horas. Por el contrario,
la PTH(1-84) a una dosis de 7,3 nmol/kg/d no provocé un aumento del sCa en comparacién con los niveles de las
ratas TPTx inyectadas con vehiculo. Sin embargo, se observé una disminucién minima de la sP en los animales
dosificados con PTH(1-84), lo que confirma la exposicion y la respuesta a la PTH(1-84) en las ratas. Tras los 28
dias de tratamiento con el compuesto 18, la DMO trabecular y cortical de las vértebras se situdé dentro del rango
normal, mientras que se observd un efecto anabdlico de la PTH(1-84) sobre el hueso trabecular y cortical de las
vértebras.

Ejemplo 29

Sintesis del reactivo ligador 29h.
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A una disolucion del compuesto 29a (250 g, 294 mmol, 1 eq) en diclorometano (1 L) se le afiadié una disolucidn
de NaxCOs3 (187 g, 1,8 mol, 6 eq.) en H20 (1 L). La disolucidén de reaccidn se agité a 15-30 °C durante 0,5 hora.
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TLC (DCM/MeOH = 10: 1, Rt = 0,5) mostré que el material de partida se habia consumido por completo. La capa
organica se aislé y la fase acuosa se extrajo con diclorometano (1 L). Las fases organicas se combinaron y se
lavaron con salmuera (800 mL), después se secaron con NaxSO4 anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio
para dar el compuesto 29b como un aceite amarillo.

Rendimiento: 200 g, 272 mmol, 93 %

Se llevaron a cabo cuatro reacciones en paralelo.

A una disolucién del compuesto 29b (50 g, 68,1 mmol, 1 eq.) y Fmoc-5-acido aminovalérico (25,4 g, 74,9 mmol,
1,1 eq.), se afiadidé DIPEA (61,6 g, 477 mmol, 83,3 mL, 7 eq.) en acetonitrilo (500 mL) gota a gota T3P 50 % [EtOAc]
(130 g, 204 mmol, 122 mL, 3 eq.) a 15-30 °C durante 1 hora. Después de la adicion, la mezcla de reaccién se agité
a 15-30 °C durante 18 horas. TLC (éter de petréleo/acetato de etilo = 1: 1, Rs = 0,5) mostré que el material de
partida se habia consumido por completo. Las cuatro reacciones se combinaron para su elaboracidén. La mezcla
se diluy6 con agua (3 L) y, a continuacion, se ajusté a un pH= 3-4 con una disolucion de HCI 0,5 N. La mezcla se
extrajo con EtOAc (3 L) y, a continuacién, la fase acuosa se extrajo con EtOAc (2 L). Las fases organicas se
combinaron y se lavaron con salmuera (1 L), después se secaron con NaxSO4 anhidro, se filtraron y se
concentraron al vacio para dar el producto bruto como aceite amarillo. El producto bruto se purificé mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice con éter de petréleo/acetato de etilo para proporcionar el compuesto
29c como un solido amarillo.

Rendimiento: 220 g, 199 mmol, 73 %

Se llevaron a cabo cuatro reacciones en paralelo.

A una disolucién del compuesto 29¢ (55 g, 52 mmol, 1 eq) en diclorometano (275 mL) se le afiadié piperidina (47,3
g, 555 mmol, 55 mL, 10,7 eq.). La disolucién de reaccion se agitdé durante 3 horas a 15-30 °C. TLC (éter de
petréleo/acetato de etilo = 1: 1, Rt = 0) mostré que el material de partida se habia consumido por completo. Las
cuatro reacciones se combinaron y la mezcla se diluyd con agua (800 mL) y diclorometano (800 L), después se
ajustd a pH= 3-4 con disolucién de HCI 0,5 N. La capa organica se aislo y la fase acuosa se extrajo con
diclorometano (800 mL). Las fases organicas se combinaron y se lavaron con salmuera (1 L), después se secaron
con Na2S0O4 anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio para dar el producto bruto. El producto bruto se purificd
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice con DCM/MeOH para proporcionar el compuesto 29d como
un sélido blanco.

Rendimiento: 140 g, 168 mmol, 81 %

Se llevaron a cabo cuatro reacciones en paralelo.

A una disolucién del compuesto 29d (30 g, 36 mmol, 1 eq.) en THF (300 mL) se le afiadié (1,3-dioxo-1,3-dihidro-
2H-isoindol-2-il)acetaldehido (6,8 g, 36 mmol, 1 eq.) y NaBH(OAc)s (15,3 g, 72 mmol, 2 eq.) en una porcién.
Después de la adicion, la mezcla de reaccion se agité a 15-30 °C durante 18 horas. TLC (DCM/MeOH = 10: 1, R
=0,4) mostré que el material de partida se habia consumido por completo. Las cuatro reacciones se combinaron
y la mezcla se diluy6 con agua (2 L) y EtOAc (1,5 L). La capa organica se aisld y la fase acuosa se extrajo con
EtOAc (1 L). Las fases organicas se combinaron y se lavaron con salmuera (1 L), después se secaron con NaxSO4
anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio para dar el compuesto 29e como aceite amarillo.

Rendimiento: 164 g, bruto

Se llevaron a cabo tres reacciones en paralelo.

A una disolucion del compuesto 29e (50 g, 49,7 mmol, 1 eq.) en DCM (150 mL) se le afiadidé EtsN (25,1 g, 248
mmol, 34,4 mL, 5 eq.) y Boc20O (21,7 g, 99,4 mmol, 22,8 mL, 2 eq.). Después de la adicion, la mezcla de reaccion
se agitd a 15-30 °C durante 12 horas. TLC (éter de petréleo/acetato de etilo = 1: 1, Rf = 0,4) mostrd que el material
de partida se habia consumido por completo. Las tres reacciones se combinaron y la mezcla se diluyé con agua
(800 mL), después se ajustd a pH= 3-4 con disolucién de HCI 0,5 N. La capa organica se aislo y la fase acuosa se
extrajo con diclorometano (800 mL). Las fases organicas se combinaron y se lavaron con salmuera (800 mL),
después se secaron con Na2S0O4 anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio para dar el producto bruto. El
producto bruto se purificd mediante cromatografia en columna sobre gel de silice con éter de petréleo/acetato de
etilo para proporcionar el compuesto 29f como un sélido amarillo.

Rendimiento: 80 g, 72,3 mmol, 48,5 %

Se llevaron a cabo tres reacciones en paralelo.
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A una disolucién del compuesto 29f (25 g, 22,6 mmol, 1 eq) en DCM (125 mL) y EtOH (300 mL) se le afiadid
NH2NH2.H20 (28,9 g, 565 mmol, 28 mL, 98 % de pureza, 25 eq.) en una porcidén. Después de la adicidn, la mezcla
de reaccidn se agité a 15-30 °C durante 18 horas. TLC (éter de petréleo/acetato de etilo = 1: 1, R = 0,03) mostro
que el material de partida se habia consumido por completo. Las tres reacciones se combinaron y la mezcla se
diluy6 con agua (1 L) y diclorometano (800 mL), después se ajustd a pH= 3-4 con disolucién de HCI 0,5 N. La capa
organica se aisld y la fase acuosa se extrajo con diclorometano (500 mL). Las fases organicas se combinarony se
lavaron con salmuera (800 mL), después se secaron con NaxSO4 anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio
para dar el producto bruto. El producto bruto se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice con
DCM/MeOH para proporcionar el compuesto 29g como un aceite amarillo.

Rendimiento: 45 g, 46,1 mmol, 68 %

Se llevaron a cabo cuatro reacciones en paralelo.

A una disolucién del compuesto 299 (11 g, 11,3 mmol, 1,0 eq.) en THF (100 mL) se le afiadio EtsN (3,4 g, 33,8
mmol, 4,7 mL, 3,0 eq.) y 4-nitrofenil carbonocloridato (2,5 g, 12,4 mmol, 1,1 eq.). Después de la adicion, la mezcla
de reaccion se agitdé a 15-30 °C durante 18 horas. TLC (éter de petrdleo/acetato de etilo = 1: 1, Rf = 0,4) mostro
que el material de partida se habia consumido por completo. Las cuatro reacciones se combinaron y la mezcla se
diluyé con agua (800 mL) y EtOAc (800 mL), después se ajusté a pH= 3-4 con disolucién de HCI 0,5 N. La capa
organica se aislo y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (500 mL). Las fases organicas se combinaron y se lavaron
con salmuera (800 mL), después se secaron con Na2SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio para dar
el producto bruto. El producto bruto se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice con éter de
petréleo: acetato de etilo para proporcionar 29h como un aceite pegajoso amarillo palido.

Rendimiento: 29 g, 25,4 mmol, 56 %
Ejemplo 30

Sintesis del conjugado 30 transitorio de S1 PTH(1-34)

SH
y o OH
N=STPTH(1-34
N\[]/\/\/N\/\NJJ\N ( )
o) H H ¢
30
SH

La PTH(1-34) protegida con cadena lateral sobre resina TCP que tenia el extremo N-terminal protegido con Fmoc
se desprotegié con Fmoc de acuerdo con el procedimiento indicado en Materiales y métodos. Se afiadié una
solucién de Fmoc-Ser(Trt)-OH (997 mg, 1,75 mmol), PyBOP (911 mg, 1,75 mmol) y DIPEA (305 uL, 1,75 mmol) en
DMF (5 mL) a 5,0 g (0,58 mmol) de la resina. La suspension se agité toda la noche a temperatura ambiente. La
resina se lavo 10 veces con DMF y la desproteccién por Fmoc se realizé como se describidé anteriormente. Se
afiadié a la resina una disolucién de 29h (2,66 g, 2,33 mmol) y DIPEA (611 uL, 3,50 mmol) en DMF (5 mL). La
suspension se agité toda la noche a temperatura ambiente. La resina se lavd 10 veces con DMF, 10 veces con
DCM vy se secd al vacio. La escisién del péptido de la resina y la eliminacion de los grupos protectores se
consiguieron afiadiendo 30 mL de céctel de escisién 100/3/3/2/1 (vipiINV)TFA/EDT/TES/agualtioanisol, y agitando
la suspensién durante 1 h a temperatura ambiente. El pructo bruto 30 se precipité en éter dietilico previamente
enfriado (-18 °C). El precipitado se disolvio en ACN/agua y se purificé mediante RP-HPLC. Las fracciones del
producto se liofilizaron.

Rendimiento: 168 mg (5 %), 30*9 TFA
MS: m/z 1155,92 = [M+4H]*, (masa monoisotdpica calculada para [M+4H]** =

1155,85).
Ejemplo 31

Sintesis del conjugado 31 transitorio de 4x10 kDa S1 PEG
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2x10 kDa PEG

S/
’ 0 OH
NeSTPTH(1-34
N\[]/\/\/N\/\N)J\N ( )
o) H H ¢
31
S/2x10 kDa PEG

Se afiadieron 2,3 mL de una disolucion que contenia 30 (13 mg/mL, 30 mg, 5,31 umol) en 8/2 (v/v) de agua/etanal
con 0,1 % de TFA (v/iv) y 10 mM de metionina a 3,4 mL de una disolucion que contenia PEG 2x10 kDa maleimida
(Sunbright GL2-200MA, 342 mg, 15,9 umol) en el mismo disolvente. Se afiadié la disolucion amortiguadora
NaH2PO4 0,5 M (0,8 mL, pH 7,0) y la mezcla se agitd durante 30 min a temperatura ambiente. Se afiadieron 20 puL
de TFAYy la mezcla se almacend a 4 °C durante la noche. El conjugado 31 se purificd por IEX seguido de RP-HPLC
utilizando un gradiente lineal de sistema disolvente A (agua con 0,2 % de AcOH v/v) y sistema disolvente B
(acetonitrilo con 0,2 % de AcOH v/v). Las fracciones que contenian producto se liofilizaron.

Rendimiento: 161 mg (3,55 umol, 67 %) de conjugado 31*9 AcOH
Ejemplo 32
Cinética de liberacién in vitro del conjugado 31 transitorio de 4x10 kDa PEG

El conjugado 31 (11 mg) se disolvié en acido acético al 1 vol % en agua (1,8 mL) a 0,5 mg PTH eq./mL. El
intercambio de disoluciones amortiguadoras a una disoluciéon amortiguadora de fosfato de pH 7,4 (NaH2PO4 100
mM, L-metionina 10 mM, EDTA 3 mM, 0,05 % Tween-20, ajustado a pH 7,4 mediante NaOH) se realizé mediante
cromatografia SEC. El eluato se diluyé de nuevo con disolucién amortiguadora de fosfato hasta alcanzar una
concentracion de 0,1 mg de PTHeqg/mL. La disolucién resultante se filtré estériimente y se incubé a 37 °C. En
puntos de tiempo, se retiraron alicuotas y se analizaron mediante RP-HPLC. La fraccién de PTH liberada en un
punto de tiempo particular se calculd a partir de la relacién de las areas de los picos UV de la PTH liberada y del
conjugado de PEG. El % de PTH liberada se representd graficamente frente al tiempo de incubacidn. Se aplicé un
software de ajuste de curvas para calcular los tiempos medios de liberacidn correspondientes.

Resultados: Para el conjugado 31 se obtuvo un tiempo de semivida de liberacion de 14,5 d.
Ejemplo 33
Acciones farmacodinamicas en monos cynomolgus durante un estudio PK/PD de dosis Unica con el compuesto 18

El compuesto 18 se administré a 1 pg/kg a monos cynomolgus macho (N=3) en un estudio PK/PD subcutaneo
unico en el que se valoraron los niveles de calcio sérico (sCa) y la excrecion urinaria de calcio durante 96 horas
tras la dosis.

Resultados: Tras la administracion del compuesto 18 a 1 pug/kg a monos cynomolgus, los niveles de sCa se
mantuvieron dentro del rango normal durante 96 horas tras la dosis y se observo una clara tendencia a la
disminucion de los niveles de calcio urinario durante las primeras 24 horas.

Conclusion: Auna dosis que mantiene el sCa en el rango normocalcémico, se observé una disminucién concurrente
de la excrecion urinaria de Ca 'y, por lo tanto, el compuesto 18 aborda una necesidad médica clave no satisfecha
en pacientes con HP.

Ejemplo 34
Estudio farmacocinético del conjugado 18 de 2x20 kDa S1 PEG transitorio en monos cynomolgus

Los monos cynomolgus ingenuos (2-3,5 afios, 2-5 kg) (3-5 machos / 3-5 hembras) recibieron administraciones
subcutaneas diarias de 18 a niveles de dosis de 0,2, 0,5y 1,5 ug de PTH/kg. Se recolectaron muestras de sangre
en; el dia 1: antes de la dosis, 4 h, 8 h, 12 h, 18 hy 24 h después de la dosis, en el dia 8: antes de |la dosis, en el
dia 14: antes de la dosis, 8hy12hyeneldia28:3h,6h,8h,12h, 18 h, 24 h,72 h, 168 hy 336 h) y se genero
plasma. Las concentraciones plasmaticas totales de PTH se determinaron mediante la cuantificacién del péptido
distintivo N-terminal (secuencia: IQLMHNLGK) tras la digestion con LysC y GIuC, tal y como se presentd
anteriormente en Materiales y métodos.
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Resultados: La exposicion sistémica expresada como Cmax ¥ AUC aumenté de forma aproximadamente
proporcional a la dosis. La exposicidon sistémica de la PTH total expresada como AUC se acumuld
aproximadamente 3 veces desde el dia 1 hasta el dia 28.

Tras la administracion subcutanea diaria en monos cynomolgus en el dia 28, se observé una relacién pico a valle
media baja de la PTH total para todos los grupos de dosis (el estado estacionario se observo a partir del dia 8).

Ejemplo 35
Estudio farmacocinético del conjugado 18 de PEG 2x20 kDa S1 transitorio en ratas Sprague-Dawley

Las ratas Sprague-Dawley Crl:CD(SD) (inicio de la dosis a las 8 semanas de edad) recibieron administraciones
subcutaneas diarias de 18 a niveles de dosis de 10, 30 y 60 ug de PTH/kg durante 28 dias. Un grupo TK que
contenia 9 machos y 9 hembras por grupo de dosis se dividié en 3 subgrupos con 3 ratas por subgrupo. Se
recolectaron muestras de sangre hasta los 28 dias con 3 ratas por sexo, por punto de tiempo de muestreo. Se
recolectaron muestras el dia 1: antes de la dosis, 4 h, 8 h, 12 h, 18 h'y 24 h después de la dosis, y el dia 28: 3 h,
6 h,8h, 12 h, 18 h, 24 hy 336 h, y se gener6 plasma. Las concentraciones plasmaticas totales de PTH se
determinaron mediante |la cuantificacidn del péptido distintivo N-terminal (secuencia: IQLMHNLGK) tras la digestién
con LysC y GluC, tal y como se presentd anteriormente en Materiales y métodos.

Resultados: La exposicion sistémica expresada como Crax media y AUC aumentd de forma aproximadamente
proporcional a la dosis. La exposiciéon sistémica de la PTH total expresada como AUC media se acumuld entre 3y
6 veces desde el dia 1 hasta el dia 28. La exposicion sistémica en la rata hembra fue aproximadamente 2 veces
mayor que en los machos.

Tras la administracién subcutanea diaria en ratas Sprague-Dawley en el dia 28, se observé una relacion pico a
valle media baja de la PTH total para todos los grupos de dosis (el estado estacionario se observd a partir del dia
8).

Abreviaturas:

ACN acetonitrilo
AcOH acido acético

Aib acido 2-aminoisobutirico
DMO  densidad mineral ésea
Bn bencilo

Boc terc-butiloxicarbonilo

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

DBU 1,3-diazabiciclo[5.4.0Jundeceno
DCC N,N'-diclohexilcarbodiimida

DCM  diclorometano

DIPEA N,N-diisopropiletilamina

DMAP  dimetilamino-piridina

DMF N,N-dimetilformamida

DMSO dimetilsulféxido

TDT ditiotreitol

EDTA acido etilendiaminotetraacético

eq equivalente estequiométrico
ESI-MS ionizacidn por electrospray con espectrometria de masas
Et etilo

Fmoc  9-fluorenilmetiloxicarbonilo

Glu-C  endoproteinasa Glu-C

h hora

HATU  hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio
HP hipoparatiroidismo

HPLC cromatografia liquida de alta resolucidn

ivDde  4,4-dimetil-2,6-dioxociclohex-1-ilideno)-3-metilbutilo
LC cromatografia liquida

LTQ cuadrupolo con trampa lineal

Lys-C  endoproteinasa Lys-C

LLOQ limite inferior de cuantificacién

Mal 3-maleimido propilo

Me metilo

MeOH metanol
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minutos

monometoxitritilo

espectro de masas / espectrometria de masas
relacién masa-carga

terc-butiloxi

polietilenglicol

potentia Hydrogenii

farmacocinética

propilo

hormona paratiroidea

PyBOP Hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxitripirrolidinofosfonio
Q-TOF tiempo de vuelo cuadrupolar
RP-HPLC cromatografia liquida de alta resolucién de fase inversa

ta
sCa
SIM
SEC
sC

sP

tir2
TCP
TES
TFA
THF
TK
Tmob
TPTx
Trt
ULoQ
UPLC
uv
ZQ

temperatura ambiente

calcio sérico

monitorizacion iénica Unica
cromatografia de exclusion por tamafio
subcutaneo

fosfato sérico

semivida

poliestirol tritil cloruro

trietilsilano

acido trifluoroacético

tetrahidrofurano

toxicocinética

2,4 6-trimetoxibencilo
tiroparatiroidectomia

trifenilmetilo, tritilo

limite superior de cuantificacidn
cromatografia liquida de ultra alta resolucion
ultravioleta

cuadrupolo simple
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REIVINDICACIONES

1. Un profarmaco de PTH o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el profarmaco es de formula

(la)
2
A R R )
+

(1a),

en donde

-D es un resto de PTH;

-L'- es un resto enlazador reversible del profarmaco conectado al grupo funcional de amina N-terminal de -D y en
donde el enlace entre -D y -L'- es escindible en ausencia de enzimas en condiciones fisiologicas con una semivida
en el rango de una hora y dos meses;

-L2- es un enlace quimico simple o un resto espaciador;

-Z es un resto portador a base de PEG soluble en agua; y

X €s un numero entero seleccionado del grupo que consisteen 1,2, 3, 4,5,6,7, 8,9, 10, 11,12, 13,14, 15y 16.

2. El profarmaco de PTH o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de la reivindicacién 1, en donde -D
tiene la secuencia de SEQ ID NO:47, SEQ ID NO:48, SEQ ID NO:49, SEQ ID NO:50, SEQ ID NO:51, SEQ ID
NO:52, SEQ ID NO:53, SEQ ID NO:54, SEQ ID NO:55, SEQ ID NO:107, SEQ ID NO:108, SEQ ID NO:109, SEQ
ID NO:110, SEQ ID NO:111, SEQ ID NO:112, SEQ ID NO:113, SEQ ID NO:114 0 SEQ ID NO:115.

3. El profarmaco de PTH o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de la reivindicacion 1 o0 2, en donde -
D tiene la secuencia de SEQ ID NO:50, SEQ ID NO:51, SEQ ID NO:52, SEQ ID NO:110, SEQ ID NO:111 o0 SEQ
ID NO:112.

4. El profarmaco de PTH o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de cualquiera de las reivindicaciones
1 a 3, en donde -D tiene la secuencia de SEQ ID NO:51.

5. El profarmaco de PTH o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de cualquiera de las reivindicaciones
1 a 3, en donde -D tiene la secuencia de SEQ ID NO:112.

6. El profarmaco de PTH o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de cualquiera de las reivindicaciones
1 a5, en donde el resto -L'- es de formula (I1)

en donde la linea punteada indica la unién al grupo funcional de amina N-terminal de -D;

-X- es -C(R*R*)-, -N(R%-, -O-, -C(R*R*?)-C(R°R>?)-, -C(R%R5%?)-C(R*R*?)-,

-C(R*R*)-N(R®)-, -N(R®)-C(R*R*?)-, -C(R*R*)-0O-, -O-C(R*R*¥)- 0 -C(R'R?)-;

X'es C 0 S(0O);

-X2- es -C(R®R®?)- 0 -C(R8R?2)-C(RR%%)-;

=X3 es =0, =S 0 =N-CN;

-R', -R'2 -R2 -R% R4 -R% _R5 -R% _R5 -R8 -R% _R9%y -R% ge seleccionan independientemente del grupo que
consiste en -H y alquilo de C1.;

-R® y-R® se seleccionan independientemente del grupo que consiste en -H y alquilo de C1.6, siempre que en caso
de que uno de -R®y -R* o0 ambos sean distintos de -H estén conectados a N al que estan unidos a través de un
atomo de carbono hibridado sp?;

-R7 es -N(R'9R102) ¢ -NR'0-(C=0)-R"";

-R7a -R10 _R10%ay _R" ge seleccionan independientemente entre si del grupo que consiste en -H, haldégeno y alquilo
de Cis;

opcionalmente, uno o mas de los pares -R'?/-R% -R'3/-R5% _R13/.R72 _R4/.R5% y _R8/-R% forman un enlace
quimico;

opcionalmente, uno o mas de los pares -R'/-R"?, -R%-R?% -R¥/-R*® -R5%-R% -R&-R% y _-R9-R% se unen con el
atomo al que estan unidos para formar un cicloalquilo de Cs.10 0 heterociclilo de 3 a 10 miembros;

opcionalmente, uno o mas de los pares -R'/-R* -R'/-R5 -R'/-R®, -R'/-R72, -RY-R% -R¥-R® -R¥-R°y -R%-R® se
unen con los atomos a los que estan unidos para formar un anillo A;

opcionalmente, R%/R3 se unen con el atomo de nitrégeno al que estan unidos para formar un heterociclo de 3 a
10 miembros;
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A es fenilo, naftilo, indenilo, indanilo, tetralinilo, cicloalquilo de Cs1o, heterocicliio de 3 a 10 miembros o
heterobiciclilo de 8 a 11 miembros; y

en donde -L'- est4 sustituido con -L2-Z, y en donde -L'- est& opcionalmente sustituido adicionalmente, siempre que
el hidrégeno marcado con el asterisco en la férmula (I1) no se reemplace con -L2-Z o un sustituyente.

7. El profarmaco de PTH o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de cualquiera de las reivindicaciones
1 a6, en donde el resto -L'- es de férmula (l1b-i)

(TTb-i),

en donde

la linea punteada indica la union al grupo funcional de amina N-terminal de -D mediante la formacién de un enlace
amida;

-X2- es -C(R®R®?)- 0 -C(R8R?2)-C(RR%%)-;

-R', -R'@ -R2 -R%Za R4 -R8 -R% _R%y -R% ge seleccionan independientemente del grupo que consiste en -H y
alquilo de C1.s;

-R® y-R® se seleccionan independientemente del grupo que consiste en -H y alquilo de C1.6, siempre que en caso
de que uno de -R®y -R* o0 ambos sean distintos de -H estén conectados a N al que estan unidos a través de un
atomo de carbono hibridado sp3; y

en donde -L'- est4 sustituido con -L2-Z, y en donde -L'- est& opcionalmente sustituido adicionalmente, siempre que
el hidrogeno marcado con el asterisco en la formula (Ilb-i) no se reemplace con -L2-Z o un sustituyente.

8. El profarmaco de PTH o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de cualquiera de las reivindicaciones
1 a7, endonde el resto -L'- es de formula (l1b-ii)

(1b-ii},

en donde la linea punteada indica la unién al grupo funcional de amina N-terminal de -D mediante |a formacién de
un enlace amida;

-X?- es -C(R®R??)- 0 -C(R3R®)-C(R°R%)-;

-R? -R?% _R8 -R& _R%y -R% se seleccionan independientemente del grupo que consiste en -H y alquilo de Ci6;
-R® y-R® se seleccionan independientemente del grupo que consiste en -H y alquilo de C1.6, siempre que en caso
de que uno de -R®y -R* o0 ambos sean distintos de -H estén conectados a N al que estan unidos a través de un
atomo de carbono hibridado sp3; y

en donde -L'- esta sustituido con -L2-Z, y en donde -L'- esta opcionalmente sustituido adicionalmente, siempre que
el hidrogeno marcado con el asterisco en la formula (Ilb-ii) no se reemplace con -L2-Z o un sustituyente.

9. El profarmaco de PTH o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de cualquiera de las reivindicaciones
1 a 8, en donde el resto -L'- es de formula (llb-ii")

R'_'*fa

! 2
M N :X\?x

" R

(ITb-ii"),

en donde

la linea punteada indica la union al grupo funcional de amina N-terminal de -D mediante la formacién de un enlace
amida;

la linea punteada marcada con el asterisco indica la union a -L2-;

-X2- es -C(R®R®?)- 0 -C(R8R?2)-C(RR%%)-;

-R2 -R%2 _R8 -R8% _R9y -R% ge seleccionan independientemente del grupo que consiste en -H y alquilo de Ci.g;
-R% es -H o alquilo de C1s, siempre que en caso de que -R% sea distinto de -H esté conectado a N al que esta
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unido a través de un atomo de carbono hibridado sp3; y
en donde -L'- esta opcionalmente sustituido, siempre gue el hidrogeno marcado con el asterisco en la formula (l1b-
ii") no esté sustituido por un sustituyente.

10. El profarmaco de PTH o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de cualquiera de las reivindicaciones
1 a8, en donde el resto -L'- es de férmula (I1b-iii)

O
H.N /U\
} H
H*
(TTb-iii),

en donde
la linea punteada indica la union al grupo funcional de amina N-terminal de -D mediante la formacién de un enlace
amida; y

en donde -L'- esta sustituido con -L2-Z, y en donde -L'- esta opcionalmente sustituido adicionalmente, siempre que
el hidrogeno marcado con el asterisco en la formula (llb-iii) no se reemplace con -L2-Z o un sustituyente.

11. El profarmaco de PTH o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de cualquiera de las reivindicaciones
1 a 10, en donde el resto -L'- es de formula (Ilb-iii'):

(ITb-iii’),

en donde

la linea punteada indica la union al grupo funcional de amina N-terminal de -D mediante la formacién de un enlace
amida;

la linea punteada marcada con el asterisco indica la union a -L2-; y

en donde -L'- esta opcionalmente sustituido, siempre gue el hidrogeno marcado con el asterisco en la formula (l1b-
iii') no esté sustituido por un sustituyente.

12. El profarmaco de PTH o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de cualquiera de las reivindicaciones
1 a 11, en donde -L% es -T-, -C(0O)O-, -O-, -C(O)-, -C(O)N(R")-, -S(0)2N(RY")-, -S(O)N(RY")-, -S(O)2-, -S(O)-, -
N(RYMS(O)2N(RY'3)-, -S-, -N(RY")-, -OC(ORY")(RY'3)-, -N(RY")C(O)N(R¥'?)-, -OC(O)N(RY")-, alquilo de C1.50, alquenilo
de Co.50 0 alquinilo de C2.s0; en donde -T-, alquilo de C1.s50, alquenilo de Co.s0 y alquinilo de Co.s0 estédn opcionalmente
sustituidos con uno o mas -RY2, que son iguales o diferentes, y en donde el alquilo de Ci.50, alquenilo de Co.s0 y
alquinilo de C2s0 estan opcionalmente interrumpidos por uno o mas grupos seleccionados del grupo que consiste
en -T-, -C(0O)0-, -O-, -C(0)-, -C(O)N(R¥3)-, -S(0)2N(RY3)-, -S(O)N(RY3)-, -8(0)2-, -S(0)-, -N(RY*)S(O)2N(RY%?)-, -S-, -
N(RY3)-, -OC(ORY3)(RY%?)-, -N(RY®)C(O)N(RY%?)- y -OC(O)N(RY3)-;

-RY'y -RY'2 se seleccionan independientemente entre si del grupo que consiste en -H, -T, alquilo de C1.s0, alquenilo
de Cas0y alquinilo de Ca.s0; en donde -T, alquilo de C1.50, alquenilo de C2s0 y alquinilo de C2so estan opcionalmente
sustituidos con uno o mas -RY2, que son iguales o diferentes, y en donde alquilo de C1.s0, alquenilo de Cos0 ¥y
alquinilo de Cos0 estan opcionalmente interrumpidos por uno 0 més grupos seleccionados del grupo que consiste
en -T-, -C(0)O-, -O-, -C(0O)-, -C(OIN(RY4)-, -S(0)2N(RY4)-, -S(O)N(RY4)-, -S(0)2-, -S(0)-, -N(RYH)S(O)2N(RY*?)-, -S-, -
N(RY4)-, -OC(ORY*)(RY*3)-, -N(R¥)C(O)N(RY4?)- y -OC(O)N(RY*4)-;

cada T se selecciona independientemente del grupo que consiste en fenilo, naftilo, indenilo, indanilo, tetralinilo,
cicloalquilo de Cs.10, heterociclilo de 3 a 10 miembros, heterobiciclilo de 8 a 11 miembros, carbopoliciclilo de 8 a 30
miembros, y heteropoliciclio de 8 a 30 miembros; en donde cada T estd opcionalmente sustituido
independientemente con uno 0 mas -RY2, que son iguales o diferentes;

cada RY? se selecciona independientemente del grupo que consiste en halégeno, -CN, oxo (=0), -COORY?, -ORY5,
-C(O)RY5, -C(O)N(RY5RY%?), -S(0O)2N(RYRY®?), -S(O)N(RY?RY33), -S(0)2RY5, -S(O)RY®, -N(R¥®)S(0)2N(RY*2RY5), -SRY?,
-N(R¥’RY®3)  -NO2, -OC(O)RY®, -N(R¥)C(O)R¥?2 -N(RY®)S(O)2RY%2, -N(RY$)S(O)RY®2, -N(RY5)C(O)ORYS=, -
N(RYS)C(O)N(RY®2RY%®), -OC(O)N(R¥®RY%2) y alquilo de Ci.5, en donde el alquilo de Cis estd opcionalmente
sustituido con uno 0 mas de halégeno, que son los mismos o diferentes; y

cada -RY3, -R¥% _Rv4 _Rv4a _RY5 _Rv%ay Ry ge selecciona independientemente del grupo que consiste en H y
alquilo de C1.6, en donde el alquilo de C1.s esta opcionalmente sustituido con uno o mas halégenos, que son iguales
o diferentes.

13. El profarmaco de PTH o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de cualquiera de las reivindicaciones
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1a 12, en donde -L2- es de formula (i)

en donde

la linea punteada marcada con el asterisco indica la union a -L'-;

la linea punteada sin marcar indica unién a -Z; y

nes0,1,2 3,4,56,7,8,9, 10, 11,12,13, 14,15, 16, 17 0 18; y en donde el resto de férmula (i) esta opcionalmente
sustituido.

14. El profarmaco de PTH o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de la reivindicacion 13, en donde n
es 6.

15. El profarmaco de PTH o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de cualquiera de las reivindicaciones
1a 13, en donde el resto -L'-L2- es

; N
*7\8/\/\/ \f/\l\‘

{Iich-1),

{Hcb-i1) or

(Tich-iii);

en donde

la linea punteada sin marcar indica la unién al grupo funcional de amina N-terminal de -D mediante la formacién
de un enlace amida; y

la linea punteada marcada con el asterisco indica la unién a -Z.

16. El profarmaco de PTH o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de cualquiera de las reivindicaciones
1 a 15, en donde -Z es un polimero ramificado.

17. El profarmaco de PTH o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de cualquiera de las reivindicaciones
1 a 16, en donde -Z es un polimero ramificado a base de PEG que tiene uno, dos, tres, cuatro, cinco o seis puntos
de ramificacién.

18. El profarmaco de PTH o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de la reivindicaciéon 16 0 17, en donde
-Z tiene un peso molecular de al menos 10 kDa.

19. El profarmaco de PTH o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de cualquiera de las reivindicaciones
1 a 18, en donde -Z comprende un resto de férmula (a)

a a

T—P
—:—Sa—BPL[ s Pa”]
! ‘ a
a" _a™
S—P (a),

en donde
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la linea punteada indica la union a -L2- o al remanente de -Z;

BP?2 es un punto de ramificaciéon y es N<, -CR< 0 >C<;

-R es -H o alquilo de C1.;

aes 0si BP?es -N<0-CR<, ynes1siBP?es >C<;

-§2. -8%- -S¥_y -S¥- son un enlace quimico independientemente entre si o se seleccionan del grupo que consiste
en alquilo de C+.s0, alquenilo de C2s0 y alquino de Caso; en donde el alquilo de C1-50, el alquenilo de Caso v el
alquinilo de Co.50 estan opcionalmente sustituidos con uno o mas -R', que son iguales o diferentes, y en donde
alquilo de C1.50, alquenilo de Czs0 y alquinilo de Caso estan opcionalmente interrumpidos por uno 0 mas grupos
seleccionados del grupo gque consiste en -T-, -C(O)O-, -O-, -C(O)-, -C(O)N(R?)-, -S(O)2N(R?)-, -S(O)N(R?)-, -S(0O)2-
, ~S(0)-, -N(R?)S(0)2N(R?3)-, -S-, -N(R?)-, -OC(OR?)(R%3)-, -N(R%)C(O)N(R??)- y -OC(O)N(R?)-;

cada -T- se selecciona independientemente del grupo que consiste en fenilo, naftilo, indenilo, indanilo, tetralinilo,
cicloalquilo de Ca.10, heterociclilo de 3 a 10 miembros, heterobiciclilo de 8 a 11 miembros, carbopoliciclilo de 8 a 30
miembros, y heteropolicicliio de 8 a 30 miembros; en donde cada -T- estd opcionalmente sustituido
independientemente con uno o mas -R', que son iguales o diferentes;

cada -R' se selecciona independientemente del grupo que consiste en halégeno, -CN, oxo (=0), -COOR3, -OR?, -
C(O)R3, -C(O)N(R3R%?), -S(0)2N(R3R%?), -S(O)N(R°R32), -S(0)2R3, -S(O)R3, -N(R3S(0O)2N(R%R3), -SR3, -
N(R3R32), -NO2, -OC(O)R3, -N(R3)C(O)R3, -N(R3)S(0)2R3, -N(R3)S(0)R?%?, -N(R3)C(O)OR?32, -N(R3)C(O)N(R%2R3"),
-OC(O)N(R3R3?) y alquilo de C1.6, en donde alquilo de C+.6 esta opcionalmente sustituido con uno o mas halégenos,
que son iguales o diferentes;

cada -R? -R?% -RS% -R%y -R% se selecciona independientemente del grupo que consiste en H y alquilo de C1s, en
donde el alquilo de C1.5 esta opcionalmente sustituido con uno 0 més halégenos, que son iguales o diferentes; y
-P? -P?y -P¥ son independientemente un resto a base de PEG.

20. El profarmaco de PTH o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de cualquiera de las reivindicaciones
1a 19, en donde Z comprende un resto de férmula (b)

0O 0/\/0\/\{0/\,}?;\

H
E \/\H/N\,/\/Q\/L/O\/'\O/\/{O\/ﬂ‘?g/

O

(b),

en donde
la linea punteada indica la unién a -L2- o al remanente de -Z; y
my p son independientemente entre si un nimero entero en el rango que incluye de 150 a 1000.

21. El profarmaco de PTH o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de la reivindicacién 20, en donde m
y p son independientemente entre si un niumero entero en el rango que incluye de 400 a 500.

22. El profarmaco de PTH o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de cualquiera de las reivindicaciones
1 a 21, en donde el profarmaco de PTH es de formula (l1f-i)

0

P |
! N
HeNANAI
H*

(TE-1),

en donde

la linea punteada sin marcar indica la unién al grupo funcional de amina N-terminal de -D mediante la formacién
de un enlace amida; y

la linea discontinua marcada con el asterisco indica la unién a un resto

0 O/\/O\/\[O/\,}Om\
H
WN\/\/O\)\/O\/\O/\,{O\/‘]?O/

0]

en donde
m y p son independientemente un numero entero en el rango que incluye de 400 a 500.
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23. Una composicién farmacéutica que comprende al menos un profarmaco de PTH o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22 y al menos un excipiente.

24. La composicion farmacéutica de la reivindicacidén 23, en donde la composicién farmacéutica tiene un pH en el
rango que incluye de pH 4 a pH 6.

25. El profarmaco de PTH o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de cualquiera de las reivindicaciones
1 a 22 o la composicién farmacéutica de la reivindicacion 23 0 24 para su uso como un medicamento.

26. El profarmaco de PTH o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de cualquiera de las reivindicaciones
1 a 22 ola composicién farmacéutica de la reivindicacién 23 0 24 para su uso en el tratamiento de una enfermedad
seleccionada del grupo que consiste en hipoparatiroidismo hiperfosfatemia, osteoporosis, osteomalacia, artritis,
osteogénesis imperfecta, displasia fibrosa, enfermedad de Paget, hipercalcemia humoral asociada a neoplasias
malignas, osteopenia, enfermedad periodontal, fractura ésea, alopecia y trombocitopenia.

27. El profarmaco de PTH o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o la composicién farmacéutica para
su uso de la reivindicacion 26, en donde la enfermedad es hipoparatiroidismo.

28. El profarmaco de PTH o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o la composicién farmacéutica para
uso de la reivindicacién 26 o 27, en donde el tratamiento es para un paciente humano.

29. El profarmaco de PTH o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de cualquiera de las reivindicaciones

1 a 22 o la composicion farmacéutica de la reivindicacién 23 o 24 para su uso en el tratamiento del
hipoparatiroidismo mediante inyeccién subcutanea.
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