ES 2637 283 T3

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

@NUmero de publicacion: 2 637 283
GDint. Ci.;

AG61P 19/10
AB1K 9/08
AB1K 9/00
AB1K 38/29

(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)

@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Fecha de presentacién y nimero de la solicitud europea:  03.10.2007
Fecha y niumero de publicacién de la concesion europea: 17.05.2017

E 15176548 (4)
EP 2957278

Tl’tulo: Una composicién estable que comprende PTHrP y usos de la misma

Prioridad:

03.10.2006 US 848960 P

Fecha de publicacién y mencion en BOPI de la
traduccion de la patente:
11.10.2017

@ Titular/es:

RADIUS HEALTH, INC. (50.0%)
950 Winter Street

Waltham, MA 02451, USy
IPSEN PHARMA S.A.S. (50.0%)

@ Inventor/es:

DEY, MICHAEL J.;
MONDOLY, NATHALIE;
RIGAUD, BENEDICTE;
HENDERSON, BART y
LYTTLE, C. RICHARD

Agente/Representante:
VALLEJO LOPEZ, Juan Pedro

Observaciones :

Véase nota informativa (Remarks, Remarques
o Bemerkungen) en el folleto original publicado
por la Oficina Europea de Patentes

AViso:En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacién en el Boletin Europeo de Patentes, de
la mencion de concesion de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicion (art. 99.1 del

Convenio sobre Concesion de Patentes Europeas).




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2637283 T3

DESCRIPCION
Una composicion estable que comprende PTHrP y usos de la misma
Solicitud relacionada

Esta solicitud reivindica el beneficio de la Solicitud provisional de Estados Unidos N. © 60/848.960, presentada el 3
de octubre de 2006.

Antecedentes de la invencion

La proteina relacionada con la hormona paratiroidea (“PTHrP”) es una proteina de 139 a 173 aminoéacidos. Se sabe
la PTHrP y algunos andlogos son (tiles para mejorar la masa y la calidad 6sea en el tratamiento de la osteoporosis y
trastornos relacionados. Sin embargo, el uso comercial de estas proteinas como agentes farmacéuticos requiere el
desarrollo de una formulacion que sea aceptable en términos de estabilidad de conservacion y facilidad de
preparacion.

Ademas, los farmacos para la osteoporosis actualmente disponibles tienen limitaciones en los niveles de dosis
adecuados debido a los efectos secundarios no deseados, tales como hipercalcemia y estimulacion aumentada de
resorcion Osea. Estos efectos secundarios no deseados y las limitaciones en las dosis resultantes reducen los
efectos beneficiosos que pueden alcanzarse con estos farmacos. Por tanto, existe una necesidad de compuestos
gue puedan ser administrados en una dosis que incrementara los efectos beneficiosos sin un aumento de los efectos
secundarios no deseados. El documento de Estados Unidos 2005/282749 se titula “Uso de GLP-2 y compuestos
relacionados para el tratamiento, prevencion, diagnostico y prondstico de trastornos de los huesos y sindromes
relacionados con la homeostasis del calcio”, y se publicé el 22 de diciembre de 2005.

El documento WO 03/105772 se titula “Analogos de hormona paratiroidea y proteina PTH relacionada como agentes
anabolicos 6seos”, y se publico el 24 de diciembre de 2003.

Sumario de la invencion

La presente invencion proporciona una composicion de conservacion estable que contiene un analogo de la proteina
relacionada con la hormona paratiroidea (PTHrP) y métodos para usar estos analogos y composiciones que
contienen estos analogos como se describen en este documento para tratar la osteoporosis, para aumentar la masa
Osea o para aumentar la calidad 6sea. La composicién es de conservacion estable, en forma esterilizada y, en
general, puede conservarse a temperatura ambiente durante, al menos, varias semanas para permitir una
administracion parenteral conveniente en pacientes humanos.

En una realizacion, la presente invenciéon proporciona una composicion de conservacion estable adecuada para
administrar a un sujeto (por ejemplo, un ser humano).

La composicion comprende un analogo de PTHrP y una cantidad eficaz de tampdn para mantener el pH de la
composicion entre 4 y 6. En una realizacion particular, la PTHrP es [Glu?*?, Leu™?3! Aib®, Lys***JhP-THrP(1-
34)NH; (SEQ ID NO.: 2).

En otra realizacion, la presente invencidon proporciona un recipiente sellado que contiene una composicion de
conservacion estable adecuada para administrar a un sujeto. La composicion comprende PTHrP o un analogo de la
misma y una cantidad eficaz de tampén J:)ara mantener el pH de la composicion entre 4 y 6. En una realizacion
particular, el analogo de PTHIP es [Glu??, Leu®%% Aib?, Lys?®*°lhPTHrP(1-34)NH. (SEQ ID NO.: 2).

En otra realizacion, la presente invencién proporciona un dispositivo de suministro de farmacos que comprende uno
0 mas de un recipiente de uso Unico que comprende una composicion de conservacion estable que comprende
PTHrP o analogo de la misma y una cantidad eficaz de tampdn para mantener el pH de la composicion entre 4 y 6.
En una realizacion particular, el analogo de PTHrP es [GIu”*?®, Leu®®?®® Aib®, Lys®™*JhPTHrP(1-34)NH2 (SEQ ID
NO.: 2).

En otra realizacion, la presente invencién proporciona un dispositivo de suministro de farmacos que comprende uno
0 mas de un recipiente multiuso, que comprende una composicién de conservacion estable que comprende PTHrP o
un analogo de la misma y una cantidad eficaz de tamgén para mantener el pH de la composicién entre 4 y 6. En una
realizacion particular, el analogo de PTHIP es [GIu?2%, Leu®®?%3!, Aib?°, Lys?***|hPTHrP(1-34)NH; (SEQ ID NO.: 2).

En otra realizacion, la presente invencién proporciona un método de tratamiento de osteoporosis en un sujeto que lo
necesite que comprende administrar al sujeto una dosis individual subcutanea diaria de [GIu*?, Leu®>**% Aib*,
Lys®®*JhPTHrP(1-34)NH, (SEQ ID NO.: 2) en una cantidad entre aproximadamente 75 y aproximadamente 80
microgramos durante un tiempo suficiente para tratar al sujeto, normalmente entre aproximadamente 3 meses y 36
meses. En algunas realizaciones, el periodo de tratamiento es entre aproximadamente 3 meses y 18 meses.
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En otra realizacion, la presente invencién proporciona un método para aumentar la masa dsea o aumentar la calidad
O6sea en un sujeto que lo necesite que comprende administrar al sujeto una dosis individual subcutanea diaria de
[GIu®*?°, Leu®®*®* Aib®, Lys*®*°lhPTHrP(1-34)NH. (SEQ ID NO.: 2) en una cantidad entre aproximadamente 75 y
aproximadamente 80 microgramos durante un tiempo suficiente para tratar al sujeto, normalmente de entre 3 meses
y 36 meses. En algunas realizaciones, el periodo de tratamiento es entre aproximadamente 3 meses y 18 meses.

La PTHrP y composiciones andlogas de la invencion muestran estabilidad de conservacién en términos de
composicion y actividad hormonal. Ademas, estas composiciones pueden administrarse, en general, en dosis mas
altas que los farmacos para la osteoporosis actualmente disponibles, con la reduccién o eliminacién de efectos
secundarios no deseados, tales como, hipercalcemia o estimulaciéon de resorcidon ésea. Esta tiene la ventaja de un
aumento en efectos fisioldgicos beneficiosos debido al aumento de las dosis y puede resultar en una reduccion en la
duracion del tiempo de tratamiento.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 es un grafico que muestra la estabilidad de SEQ ID NO. 2 durante 24 meses a 5 °C y 25 °C sin
ningun estabilizador quimico.

La Figura 2 es un grafico que muestra la estabilidad de la SEQ ID NO. 2 liofilizada durante 24 meses a 5 °C,
25°C y 40 °C.

Descripcion detallada de la invencion
La secuencia de hPTHrP (1-34) nativa es como sigue:

Ala Val Ser Glu His GIn Leu Leu His Asp Lys Gly Lys Ser lle GIn Asp Leu Arg Arg Arg Phe Phe Leu His His Leu
lle Ala Glu lle His Thr Ala (SEQ ID NO:1).

En una realizacion particular, el analogo de PTHIP es [Glu”*?®, Leu®™?®% Aib®, Lys®®*°|hPTHrP(1-34)NH; (SEQ ID
NO.: 2).

Otros analogos de PTHrP se describen en los documentos 6.921.750, 5.955.574, 6.544.949, 5.723.577 y 5.696.095
el contenido de cada una de las cuales se incorpora en este documento como referencia.

Un “tampon” como se utiliza en este documento es cualquier acido o combinacion de sal que es aceptable
farmacéuticamente y capaz de mantener la composiciéon de la presente invencién dentro de un intervalo de pH
deseado. Los tampones en las composiciones desveladas mantienen el pH en un intervalo de aproximadamente 3 a
aproximadamente 7, aproximadamente 3 a aproximadamente 6, aproximadamente 4 a aproximadamente 6,
aproximadamente 4,5 a aproximadamente 5,6, o aproximadamente 5,1. Los tampones adecuados incluyen cualquier
tampon aceptable farmacéuticamente capaz de mantener los intervalos de pH mencionados, tal como, por ejemplo,
tampones de acetato, tartrato fosfato o citrato. En una realizacion, el tampon es un tampén de acetato o tartrato. En
otra realizacion el tampdén es un tampdn de acetato. En una realizacion el tampdn es un acido acético y acetato de
sodio.

En las composiciones desveladas la concentracion de tampén esta normalmente en el intervalo de
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 1000 mM, aproximadamente 0,2 mM a aproximadamente 200 mM,
aproximadamente 0,5 mM a aproximadamente 50 mM, aproximadamente 1 mM a aproximadamente 10 mM o
aproximadamente 6 mM.

Como se usa en este documento, un agente antimicrobiano es un conservante aceptable farmacéuticamente,
adecuado para administrar a un sujeto, que inhibe, previene o retrasa el crecimiento o microorganismos que
incluyen, por ejemplo, bacterias, virus y hongos en las composiciones de la presente invencion. Agentes
antimicrobianos adecuados para su uso en las composiciones y los métodos de la presente invencion incluyen, pero
no se limitan a, cresoles, alcohol bencilico, fenol, cloruro de benzalconio, cloruro de bencetonio, clorobutanol, alcohol
feniletilico, metilparabeno, nitrato de tiomersal y fenol mercirico y acetato. En una realizaciéon los agentes
antimicrobianos son m-cresol, clorocresol o fenol. En otra realizacién los agentes antimicrobianos son clorocresol o
fenol. En otra realizacion los agentes antimicrobianos son fenol.

Como se usa en este documento, una cantidad eficaz de un agente antimicrobiano es una cantidad eficaz para
inhibir, prevenir o retrasar el crecimiento 0 microorganismos que incluyen, por ejemplo, bacterias, virus y hongos en
las composiciones de la presente invencién. En las composiciones de la presente invencion, la cantidad de agente
antimicrobiano esta, normalmente, en el intervalo desde aproximadamente 0,1 a aproximadamente 20 mg/ml,
aproximadamente 0,2 a aproximadamente 30 mg/ml, aproximadamente 0,2 a aproximadamente 10 mg/ml,
aproximadamente 0,25 a aproximadamente 5 mg/ml, aproximadamente 0,5 a aproximadamente 50 mg/ml,
aproximadamente 1 a aproximadamente 10 mg/ml, aproximadamente 3 mg/ml o aproximadamente 5 mg/ml.

Las composiciones de la presente invencién son, normalmente, soluciones acuosas listas para administrarse que
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estan esterilizadas, de conservacion estable y farmacéuticamente aceptables sin la necesidad de reconstituciéon
antes de la administracién. Las compaosiciones de la presente invencién son adecuadas para administrar a un sujeto,
lo que significa que son farmacéuticamente aceptables, no téxicas, no contienen ninglin componente que pudiera
afectar adversamente a los efectos biolégicos u hormonales del péptido. Las composiciones de la presente
invencion, por ejemplo, no comprenden células.

Como se usa en este documento, una composicién de la presente invencion es de conservacion estable si la
cantidad, la pureza de la PTHrP se mantiene por encima de aproximadamente 95 % de la cantidad original en una
de las siguientes condiciones: (1) conservacion durante mas de 2 afios a 5 °C, o (2) conservacion durante mas de 30
dias a 25 °C.

Las composiciones se conservan, normalmente, en un recipiente, una ampolla o un cartucho sellado, que es,
normalmente, adecuado para conservacion de larga duracion. “Adecuado para conservacion de larga duracion”
significa que la ampolla, recipiente o cartucho no permite la fuga de componentes de las composiciones de la
presente invencion ni el ingreso de componentes externos, tales como microorganismos cuando se mantienen por al
menos 3 meses a 25 °C.

Las composiciones de la presente invencién se administran, preferiblemente, mediante inyeccién, normalmente,
inyeccion subcutanea.

Las composiciones de la presente invencion, pueden conservarse en recipientes, ampollas o cartuchos sellados
para dosis individuales o multidosis. El recipiente, ampolla o cartucho sellado es, normalmente, adecuado para su
uso con una pluma de inyeccion individual o multidosis o dispositivo de suministro de farmacos, que, normalmente,
permiten que el paciente se administre el péptido él mismo. El recipiente sellado puede comprender una o mas dosis
del péptido de la presente invencién, en la que cada dosis comprende una cantidad eficaz del péptido como se
describe en este documento.

Una pluma de inyeccion o un dispositivo de suministro de farmacos para dosis individual es, normalmente, un
dispositivo desechable que usa un recipiente sellado que comprende una dosis individual de una cantidad eficaz de
una PTHrP en las composiciones descritas en este documento. Una pluma de inyeccién o un dispositivo de
suministro de farmacos para multidosis contiene, normalmente, mas de una dosis de una cantidad eficaz de una
PTHrP del mismo en las composiciones descritas en este documento. La pluma de inyeccién multidosis puede
ajustarse, normalmente, para administrar el volumen deseado de las composiciones de conservacion estable
descritas en este documento. En alguna realizacion la pluma de inyeccién multidosis impide el acceso de la entrada
de contaminantes microbianos en el recipiente o cartucho, lo que puede ocurrir por los usos mdltiples de una aguja.

Las plumas de inyeccion, como se usan en este documento, pueden también comprender dos recipientes uno de los
cuales contiene una PTHrP, como se describe en este documento, en un polvo liofilizado, como se describe mas
adelante, y el segundo recipiente contiene un liquido para la reconstitucion del polvo liofilizado. El contenido de los
dos recipientes puede mezclarse antes de su administracion.

Como se analizé anteriormente, las composiciones de la presente invencion pueden administrarse mediante
inyeccion. Los voliumenes para inyectar adecuados de las composiciones de la presente invencién incluyen
aproximadamente 0,5 a aproximadamente 1 ml, aproximadamente 0,1 a aproximadamente 1 ml, aproximadamente
0,02 a aproximadamente 0,04 ml, aproximadamente 0,1 a aproximadamente 5,0 pl o aproximadamente 0,1 a
aproximadamente 1,0 pl.

En las composiciones de la presente invencion la concentracién de los péptidos es desde aproximadamente 20
mg/ml a aproximadamente 20.000 mg/ml, desde aproximadamente 100 mg/ml a aproximadamente 10.000 mg/ml,
desde aproximadamente 300 mg/ml a aproximadamente 300 mg/ml, desde aproximadamente 500 mg/ml a
aproximadamente 2000 mg/ml y aproximadamente 2 mg/ml.

Las composiciones de la presente invencion pueden también liofilizarse usando técnicas de liofilizacién conocidas en
este campo y conservarse como un polvo que puede reconstituirse antes de su administracion. El término
“liofilizacion” como se usa en este documento, es una técnica de secado o deshidratacion por congelacion que
comprende la eliminacién de un solvente, preferiblemente un solvente mezclable en agua, mas preferiblemente agua
de una composicion o de la presente invencién, normalmente, por sublimacion en vacio alto cuando la composicién
esta en un estado congelado. Normalmente, la liofilizacion se lleva a cabo en equipos de liofilizacién (un liofilizador),
que comprenden una camara de secado con controles de temperatura variable, un condensador para recolectar
agua, y un sistema de vacio para reducir la presion en la camara de secado.

La expresion “composicion liofilizada”, como se usa en este documento, significa el residuo soélido o polvo que se
produce o que permanece tras el procedimiento de liofilizacion que se defini6 anteriormente. La composicion
liofilizada de la presente invencién comprende, ademas, normalmente, un excipiente farmacéuticamente aceptable.
La expresion “excipiente farmacéuticamente aceptable” como se usa en este documento se refiere a una sustancia
gue se afiade a una solucién antes de la liofilizacion para intensificar caracteristicas, tales como, el color, la textura,
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la fuerza y el volumen de la torta liofilizada. Excipientes farmacéuticamente aceptables pueden ser, por ejemplo,
tampones y ajustadores de pH, excipientes volumétricos cristalinos, estabilizadores, y agentes que aumentan la
tonicidad.

En ciertas realizaciones preferidas, el excipiente farmacéuticamente aceptable es un excipiente volumétrico
cristalino. La expresion “excipiente volumétrico cristalino” o “agente volumétrico cristalino” como se usa en este
documento indica un excipiente que proporciona masa y estructura a la torta de liofilizacion. Estos agentes
volumeétricos cristalinos son inertes y no reaccionan con el péptido. Ademas, los agentes volumétricos cristalinos son
capaces de cristalizar en condiciones de liofilizacion.

Ejemplos de agentes volumétricos cristalinos adecuados incluyen excipientes hidrofilicos, tales como, polimeros
solubles en agua, azlcares, tales como, manitol, sorbitol, xilitol, glucitol, ducitol, inositol, arabinitol, arabitol, galactitol,
iditol, allitol, maltitol, fructosa, sorbosa, glucosa, xilosa, trehalosa, alosa, dextrosa, altrosa, lactosa, glucosa, fructosa,
gulosa, idosa, galactosa, talosa, ribosa, arabinosa, xilosa, lixosa, sacarosa, maltosa, lactosa, lactulosa, fucosa,
ramnosa, melecitosa, maltotriosa, rafinosa, altritol, sus formas oOpticas activas (formas D o L) asi como los
correspondientes racematos; sales inorganicas, tanto minerales como organico-minerales, tal como sales de calcio,
tales como el lactato, gluconato, gliceril fosfato, citrato, fosfato monobasico y dibasico, succinato, sulfato y tartrato,
asi como, las mismas sales de aluminio y magnesio; carbohidratos, tales como los monosacaridos y disacaridos
convencionales, asi como los correspondientes polialcoholes; proteinas, tales como albimina; aminoéacidos, tales
como glicina; grasas emulsionables y polivinilpirrolidona. Se seleccionan agentes volumétricos cristalinos preferidos
del grupo que consiste en glicina, manitol, dextrano, dextrosa, lactosa, sacarosa, polivinilpirrolidona, trehalosa,
glucosa y combinaciones de las mismas. Agentes volumétricos particularmente Utiles incluyen dextrano.

Un estabilizador, como se usa en este documento, es una composicion que mantiene la estabilidad quimica,
bioldgica u hormonal del péptido. Ejemplos de agentes estibilizadores incluyen polioles que incluyen un sacarido,
preferiblemente un monosacarido o disacarido, por ejemplo, glucosa, trehalosa, rafinosa, o sacarosa; un alcohol de
azucar, tal como, por ejemplo, manitol, sorbitol o inositol, un alcohol polihidrico, tal como glicerina o propilenglicol o
mezclas de los mismos y albimina.

Las composiciones descritas en este documento pueden usarse para estimular el crecimiento 6éseo de un sujeto. Por
tanto, son Utiles en el tratamiento de enfermedades o trastornos asociados a la deficiencia en el crecimiento 6seo,
tales como osteoporosis y fracturas de huesos. En una realizacién, la presente invencion es un método para tratar la
osteoporosis en un sujeto que comprende administrar al sujeto una cantidad eficaz de la composicion descrita en
este documento.

Como se usa en este documento, un “tratamiento” puede incluir tanto tratamiento profilactico como tratamiento
terapéutico. Por ejemplo, el tratamiento terapéutico puede incluir retraso, inhibicién o prevencion de la progresion de
la osteoporosis, la reduccion o eliminaciéon de sintomas asociados a la osteoporosis. El tratamiento profilactico
puede incluir prevencion, inhibicion o retraso del inicio de la osteoporosis.

Como se usa en este documento, una cantidad eficaz se refiere a una cantidad suficiente para provocar la reaccién
deseada. En la presente invencidn, la reaccion bioldgica deseada es una disminucion en la tasa de pérdida ésea y/o
un aumento en la masa 6sea o calidad 6sea de un sujeto.

Las dosis adecuadas para su uso en las composiciones y métodos de la presente invencion incluyen desde
aproximadamente 40 a aproximadamente 60 pg, aproximadamente 80 a aproximadamente 120 ug,
aproximadamente 80 a aproximadamente 100 pg; o desde aproximadamente 40 a aproximadamente 50 pg,
aproximadamente 50 a aproximadamente 60 pg, aproximadamente 60 a aproximadamente 70 pg, aproximadamente
70 a aproximadamente 80 ug, aproximadamente 80 a aproximadamente 90 ug, aproximadamente 90 a
aproximadamente 100 pug, aproximadamente 100 a aproximadamente 110 pug, aproximadamente 110 a
aproximadamente 120 ug, aproximadamente 120 a aproximadamente 130 pug, aproximadamente 130 a
aproximadamente 140 ug, aproximadamente 140 a aproximadamente 150 pg, aproximadamente 150 a
aproximadamente 160 pg; o desde 40 a aproximadamente 45 pg, aproximadamente 45 a aproximadamente 50 pg,
aproximadamente 50 a aproximadamente 55 pg, aproximadamente 55 a aproximadamente 60 pg, aproximadamente
60 a aproximadamente 65 pg, aproximadamente 65 a aproximadamente 70 pg, aproximadamente 70 a
aproximadamente 75 g, aproximadamente 75 a aproximadamente 80 ug, aproximadamente 80 a aproximadamente
85, aproximadamente 85 a aproximadamente 90 ug, aproximadamente 90 a aproximadamente 95 ug,
aproximadamente 95 a aproximadamente 100 pg, aproximadamente 100 aproximadamente 105 ug,
aproximadamente 105 aproximadamente 110 pg, aproximadamente 110 aproximadamente 115 ug,
aproximadamente 115 aproximadamente 120 pg, aproximadamente 120 aproximadamente 125 ug,
aproximadamente 125 aproximadamente 130 pg, aproximadamente 130 aproximadamente 135 g,
aproximadamente 135 aproximadamente 140 pg, aproximadamente 140 a aproximadamente 145 ug,
aproximadamente 145 a aproximadamente 150 pg, aproximadamente 150 a aproximadamente 155 ug,
aproximadamente 155 a aproximadamente 160 pg, administradas una vez al dia, una vez cada dos dias, dos veces
a la semana, una vez a la semana, una vez cada dos semanas, una vez al mes. Las dosis pueden ser una inyeccién
pulsatil, por ejemplo, una vez al mes que causa liberacién pulsatil de dosis individuales de la composicion descrita
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en este documento.

Cuando las dosis descritas anteriormente se administran una vez al dia, una vez a la semana, etc., normalmente, las
dosis son de la misma cantidad.

El sujeto como se usa en este documento puede ser un animal, por ejemplo, un mamifero, tal como un ser humano.

Una sal farmacéuticamente aceptable es una sal que es adecuada para administrar a un sujeto, tal como un ser
humano. Los péptidos de la presente invencién pueden tener uno 0 mas protones suficientemente acidos para poder
reaccionar con una base organica o inorganica adecuada para formar una de sal de adicién de bases. Sales de
adicién de bases incluyen aquellas derivadas de bases inorganicas, tal como hidréxidos de amonio o alcali o metales
alcalinotérreos, carbonatos, bicarbonatos, y similares, y bases organicas, tales como, alcéxidos, alquil amidas, alquil
y aril aminas, y similares. Tales bases Utiles en la preparacion de sales de esta invencion por tanto incluyen
hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, hidréxido de amonio, carbonato de potasio, y similares. Los péptidos de la
presente invencion que tienen un grupo suficientemente basico, tal como una amina puede reaccionar con un acido
organico o inorganico para formar una sal de adicion acida. Los acidos cominmente empleados para formar sales
de adicién acida a partir de compuestos con grupos basicos son acidos inorganicos, tales como acido clorhidrico,
acido bromhidrico, acido yodhidrico, acido sulfarico, acido fosférico, y similares, y acidos organicos, tales como,
acido p-toluenosulfénico, acido metanosulfédico, acido oxalico, acido p-bromofenilsulfonico, acido carbénico, acido
succinico, acido citrico, acido benzoico, acido acético, y similares. Ejemplos de tales sales incluyen el sulfato,
pirosulfato, bisulfato, sulfito, bisulfito, fosfato, fosfato monohidrogenado, fosfato dihidrogenado, metafosfato,
pirofosfato, cloruro, bromuro, yoduro, acetato, propionato, decanoato, caprilato, acrilato, formato, isobutirato,
caproato, heptanoato, propiolato, oxalato, malonato, succinato, suberato, sebacato, fumarato, maleato, buteno-1,4-
dioato, hexino-1,6-dioato, benzoato, clorobenzoato, metilbenzoato, dinitrobenzoato, hidroxibenzoato,
metoxibenzoato, ftalato, sulfonato, xilenosulfonato, fenilacetato, fenilpropionato, fenilbutirato, citrato, lactato, gamma-
hidroxibutirato, glicolato, tartrato, metanosulfonato, propanosulfonato, naftaleno-1-sulfonato, naftaleno-2-sulfonato,
mandelato, y similares.

Las composiciones de la presente invenciéon, normalmente, no muestran ningin efecto secundario o muestran
efectos secundarios reducidos, tales como hipercalcemia y, normalmente, no aumentan la estimulacion de resorcién
Osea en la dosificacién enumerada anteriormente. Esta reduccién en efectos secundarios permite la administracion
de dosis mas altas que los farmacos de osteoporosis comercialmente disponibles.

Las composiciones de la presente invencion pueden administrarse mediante inyecciéon como se describe en este
documento.

Las composiciones de la presente invencion pueden administrarse solas o en combinacion con un agente
terapéutico adicional, tal como una terapia antiresortiva, por ejemplo, bisfosfonatos y calcitonina.

EJEMPLIFICACION

El Ejemplo 1 demuestra la estabilidad de Glu?*?°, Leu®%3 Aib?, Lys*®***|hPTHrP(1-34)NH, (SEQ ID NO.: 2) en
baja concentracién de acetato (1 mM), sin estabilizador

TABLA 1
Material Proveedor Formula unitaria (por cartucho)
(SEQ ID NO.: 2) Ipsen Ireland 0,140 mg (base libre)

Acetato de sodio trihidratado 0,1 N Prolabo 14,6 mg 1

Acido acético 0,1 N Prolabo 0,9mggs pH5,1

Agua para inyeccion Meram gsldg
Cartucho de vidrio claro Tipo 11,5 Blnderglass via Vetter 1

ml, lavado, siliconizado y
esterilizado

Tapon gris de goma de bromobutilo Daikyo 1

PTFE para cartucho
Tapa para cartucho de metal-goma West Pharmaceutical 1

de clorobutilo

csp= cantidad suficiente para alcanzar

La formulacion suministré 100 ug de (SEQ ID NO.: 2) por cada 0,1 ml. Se us6é (SEQ ID NO.: 2) disuelta en Agua
para Inyeccién que contiene tampdn de acetato diluido para dar pH 5,1.

Los resultados confirman una excelente estabilidad quimica durante 24 meses, a 5 °C como se muestra en la Figura
1. Esta solucion no contiene estabilizador ni conservantes y solo 6 mM de tampén de acetato.
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En resumen para (SEQ ID NO.: 2) no es necesario un estabilizador para dar buena estabilidad en la solucion.
EJEMPLO 2: Uso de tampén de acido citrico en forma liofilizada de (SEQ ID NO.:2).

TABLA 2
Material Proveedor Férmula unitaria (por ampolla)
(SEQ ID NO.: 2) Ipsen Ireland 0,1 mg (base libre)
Dextrano 70 Interchemical 50 mg
Acido citrico 0,25 % (p/v) Prolabo gs pH 4,5
Agua para inyeccion** Meram gslg
Ampolla de vidrio claro Tipo | 11-13 Verretubex 1
ml
Tapodn gris de clorobutilo PTFE, 20 Daikyo 1
mm
Tapa de metal a presion West Pharma 1

**para obtener pH 5 — 5,5 después de liofilizacion retirada después de la etapa de criodesecacion

Las soluciones de la TABLA 2 fueron reconstituidas con NaCl 0,9 % para dar:

UNA ampolla de 2 ml (=50 pg/ml) que proporciona dosis de 10 a 80 pg/d (con inyecciones de 200 pl a 1,6 ml), o
UNA ampolla de 5 ml (=20 pg/ml solucién) que proporciona dosis de 5 a 40 pg/d (con inyecciones de 250 pg -2
ml).

Se us6 acido citrico para ajustar el pH y se us6 Dextrano para proporcionar un agente volumétrico para ayudar a la
formacion de la torta durante la liofilizacion.

Las soluciones descritas fueron liofilizadas en ampollas de vidrio, y conservadas a diversas temperaturas hasta
durante 24 meses. El contenido de Glu???, Leu®%* Aib®, Lys*®**°|hPTHrP(1-34)NH; (SEQ ID NO.: 2), se
realizaron pruebas de pureza y fisicas en muestras que se retiraron de conservacion en distintas ocasiones. Los
resultados para la concentracion de péptidos se presentan en la Figura 2 como porcentaje restante. Los datos en la
Figura 2 muestran una excelente estabilidad durante 24 meses a 2-8 °C.

EJEMPLO 3: Examen sistematico de las formulaciones para Glu?*?®, Leu®?% Aib?, Lys?**°JhPTHrP(1-34)NH.
(SEQ ID NO.: 2) para Comparar Diferentes Conservantes

La TABLA 3 a continuacion muestra que el Metilparabeno y el Alcohol Bencilico no son conservantes adecuados
para su uso con Glu??®, Leu®®?3 Aib®, Lys®*hPTHrP(1-34)NH, (SEQ ID NO.: 2), ya que se observo
precipitacion y/o inactividad en la actividad del conservante.

TABLA 3

Ejemplo 3a Ejemplo 3b Ejemplo 3c Ejemplo 3d Ejemplo 3e
Metilparabeno 1,5 mg/ml 1,35 mg/ml - - -
Propilparabeno - 0,15 mg/ml - - -
Fenol - - 5 mg/ml - B
Clorocresol - - - 3 mg/ml -
Alcohol bencilico - - - - 10 mg/ml
Ensayo de Fallido Superado Superado Superado Superado
eficacia de
conservantes
Observacion de Se observa - - - -
problemas precipitacion
Ensayo de | No ensayado ya Superado Superado Superado Fallido
eficacia de gue precipitd
conservantes incialmente
después de
almacenamiento
de 4,5 meses a
5°C

Se prepararon soluciones que contenian Glu*??®, Leu®?3 Aib%, Lys?®**JhPTHrP(1-34)NH, (SEQ ID NO.: 2) 2
mg/ml, tampén de acetato 6 mM y agua para inyeccion, con varios conservantes diferentes afiadidos en
concentraciones recomendadas para una actividad antimicrobiana eficaz. Se prepararon soluciones a temperatura
ambiente, mediante disolucion de los diversos ingredientes en agua para inyeccién, con agitacion durante < 30
minutos para garantizar una disolucidon completa. Se filtraron soluciones a través de filtros de 0,2 micrémetros y se
vertieron en ampollas de vidrio, a las que se les puso un tap6n de goma y este se fij6 en su sitio para garantizar un
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La solucién con metilparabeno fue menos aceptable debido a precipitacion e inactividad inmediatamente después de
fabricar la solucion. Las soluciones se conservaron luego hasta 2 meses a 25 °C, y hasta 4,5 meses a 5 °C y el test
de eficacia del conservante se repitid, como se describe en el Ejemplo 5.

EJEMPLO 4: Evaluacién de eficacia del conservante antimicrobiano de diversas concentraciones de Composiciones

de Glu?*?, Leu®%3 Aib®, Lys?®*°lhPTHrP(1-34)NH, (SEQ ID NO.: 2) (estudio de estabilidad)

TABLA 4
P87228 P87229 P87230 P87231
(SEQ ID NO.: 2) 2 mg/ml 2 mg/ml 2 mg/ml 2 mg/ml
Antimicrobiano Fenol 5 mg/ml Clorocresol 3 Clorocresol 2 Alcohol bencilico 10
mg/ml mg/ml mg/ml
Tampén de acetato pH 5,1 pH 5,1 pH 5,1 pH 5,1

Las soluciones se probaron de acuerdo con el capitulo 5.1.3 de la Farmacopea Europea “'Efficacit¢ de la
conservation anti-microbienne" (prueba de eficacia antimicrobiana) para probar la eficacia del conservante.

TABLA 5 Prueba de eficacia de conservante tras fabricacion

Organismos: Concentracion | Intervalo de N.° de ufc presente/preparacion (método de recuento de
Bacterias de organismo ensayo placas)
inicial en P87228 P87229 P87230 P87231
ufc/ml Fenol 5 Clorocresol 3 | Clorocresol 2 Alcohol
mg/ml mg/ml mg/ml bencilico 10
mg/ml
Staphylococcus 3,8x10° TO 3,4x10° <5 <5 4,7x10°
aureus T+6 h <5 <5 <5 6,8 x 10°
T+24 h <5 <5 <5 <5
T+28 dias 5 (x) <5 <5 <5
Pseudomonas 1,3x10° TO 5 <5 <5 1,5x10°
aeruginosa T+6 h <5 <5 <5 <5
T+24 h <5 <5 <5 <5
T+28 dias <5 <5 <5 <5
E. coli 6,7 x 10° TO 7,2x10° <5 <5 1,1x10°
T+6 h <5 <5 <5 <5
T+24 h <5 <5 <5 <5
T+28 dias <5 <5 <5 <5

(*) Bacilo Gram +,

diferente de S. aureus -> resultado conforme

Organismos: Concentracion | Intervalo de N.° de ufc presente/preparacion (método de recuento de
Levaduray de organismo ensayo placas)
moho inicial en P87228 P87229 P87230 P87231
ufc/ml Fenol 5 Clorocresol 3 | Clorocresol 2 Alcohol
mg/ml mg/ml mg/ml bencilico 10
mg/ml
Aspergillus 3,4x10° TO 4,0x10° <5 <5 41 x10°
niger T+7 dias <5 <5 <5 <5
T+28 dias <5 <5 <5 <5
Candida 3,9x10° TO 4,4 x10° <5 <5 3,8 x10°
albicans T+7 dias <5 <5 <5 5
T+28 dias <5 <5 <5 <5
Resultados: Conforme Conforme Conforme Conforme Conforme

N.° de ufc= nimero de unidades formadoras de colonias

TABLA 5 Continuacion: Prueba de eficacia de conservante tras 3 meses de conservacion a 25 °C

Organismos:
Bacterias

N.° de ufc presente/preparacion (método de recuento de

Concentrgcic’)n placas)
de organismo | Intervalo de P87228 P87229 P87230 P87231
m{'ﬁg’/\:neln ensayo (dias) Fenol 5 Clorocresol 3 | Clorocresol 2 Alcohol 10
mg/ml mg/ml mg/ml mg/ml
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2,7x10° 0h 1,9x10° <5 <5 3,8x10°
(Pg7228, 6 h 30 <5 <5 5,9 x 10°
Staphylococcus pP87229, 24 h <5 <5 <5 <5
aureus P87231)
5,2x10° 28 dias <5 <5 <5 <5
(P87230)
9,9x10° 0h <5 <5 <5 <5
(P87228, 6 h <5 <5 <5 <5
Pseudomonas P87229, 24 h <5 <5 <5 <5
aeruginosa pP87231)
8,5x10° 28 dias <5 <5 <5 <5
(P87230)
6,8 x 10° 0h 1,7x10° <5 <5 8,0 x 10°
(P87228, 6 h <5 <5 <5 <5
, pP87229, 24 h <5 <5 <5 <5
£. col P87231)
9,5x10° 28 dias <5 <5 <5 <5
(P87230)
N.° de ufc presente/preparacion (método de recuento de
Organismos: Concentracion placas)
Levadura y de_o_rganlsmo Intervalo de pP87228 pP87229 P87230 P87231
moho inicial en ensayo Fenol 5 Clorocresol 3 | Clorocresol 2 Alc,thI
ufc/ml bencilico 10
mag/ml mg/ml mg/ml mg/ml
3,3x10° 0h 3,8x10° 55 70 41 x10°
(P87228, 7 dias <5 <5 <5 <5
Asperaillus pP87229,
aer 5,37511’10)5 28 dias <5 <5 <5 <5
(P87230)
2,7x10° 0h 4,0x10° <5 <5 3,8 x10°
(P87228, 7 dias <5 <5 <5 5
Candida P87229,
albicans 58775?10)5 28 dias <5 <5 <5 <5
(P87230)
Resultados: Conforme - Conforme Conforme Conforme No conforme

TABLA 5 Continuacion: Prueba de eficacia de conservante tras 4,5 meses de conservacion a 5 °C

Concentracion

N.° de ufc presente/preparacion (método de recuento de placas)

. . ; pP87228 P87229 P87230 P87231
Organismos: de organismo Intervalo de
Bacterias inicial en ensayo (dias) Fenol 5 Clorocresol 3 | Clorocresol 2 AIC,C.)hOI
ufc/ml mg/ml mg/ml ma/ml bencilico 10
mg/ml
Oh <5 <5 <5 <5
Pseudomonas 97 x10° 6 h <5 <5 <5 <5
aeruginosa ’ 24 h <5 <5 <5 <5
28 dias <5 <5 <5 <5
Oh 7,0x 10° 5 5 4,2 x10"
) 5 6 h <5 <5 <5 <5
£. col 6.1x10 24 h <5 <5 <5 <5
28 dias <5 <5 <5 <5
L N.° de ufc presente/preparacion (método de recuento de placas)
Organismos: %O”CE”“‘?‘C'O” P87228 P87229 P87230 P87231
Levadura y e organismo Intervalo de AlCohol
inicial en ensayo Fenol 5 Clorocresol 3 | Clorocresol 2 i
moho ufe/ml ma/mi ma/mi e bencilico 10
g/m g mg/m mg/ml
Aspergillus 53 10° 0h 3,7x10° 1,8 x 10° 7,5 x 10° 41 x10°
niger ’ 7 dias <5 <5 <5 <5
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28 dias <5 <5 <5 <5
. 0h 4,5x%x10° <5 5 4,5x10°
;Z’/gzi 4.1 x10° 7 dias <5 <5 <5 <5
28 dias <5 <5 <5 <5
Resultados: Conforme - Conforme Conforme Conforme No conforme

La TABLA 5 muestra que el Fenol, Clorocresol y Alcohol Bencilico producen resultados de conformidad
inmediatamente tras la fabricacion tanto para bacterias como para levaduras/mohos. Después de 3 y 4,5 meses de
conservacion, la eficacia del conservante se mantiene para Fenol y Clorocresol, tanto para bacterias como para
levaduras/mohos. Sin embargo, para el Alcohol Bencilico, la eficacia contra Bacterias no se cumple, ya que los datos
muestran una tasa de destruccion insuficiente contra el S. aureus (TABLA 5).

EJEMPLO 5: Estabilidad quimica de diferentes formulaciones

La TABLA 6 detalla la estabilidad quimica de las formulaciones descritas en el Ejemplo 4.

TABLA 6: resultados de estabilidad de Glu??, Leu®?%3 Aib?°, Lys?®**|hPTHrP(1-34)NH: (SEQ ID NO.: 2)

Condiciones de conservacion: 25 °C, 60 % HR

Contenido de (SEQ ID NO.: 2) en mg/ml (% de concentracion inicial

a t=0)
Lote Composicion 0 meses 1 mes 3 meses
pP87228 (SEQ ID NO.: 2) (2 1,90 (100 %) 1,88 (98,9 %) 1,83 (96,3 %)
mg/ml) / Fenol (5
mg/ml)
P87229 (SEQ ID NO.: 2) (2 1,98 (100 %) 1,96 (99,0 %) 1,94 (98,0 %)
mg/ml) / Clorocresol
(3 mg/ml)
P87231 (SEQ ID NO.: 2) (2 1,93 (100 %) 1,89 (97,9 %) 1,86 (96,4 %)
mg/ml) / alcohol
bencilico (10 mg/ml)
Condiciones de conservacion: 5 °C
Contenido de (SEQ ID NO.: 2) en mg/ml (% de concentracion inicial
a t=0)
Lote Composicion 0 meses 3 meses 4,5 meses
P87228 (SEQ ID NO.: 2) (2 1,90 (100 %) 1,91 (100,5 %) 1,89 (99,5 %)
mg/ml) / Fenol (5
mg/ml)
P87229 (SEQ ID NO.: 2) (2 1,98 (100 %) 1,96 (99,0 %) 1,97 (99,5 %)
mg/ml) / Clorocresol
(3 mg/ml)
P87231 (SEQ ID NO.: 2) (2 1,93 (100 %) 1,94 (100,5 %) 1,92 (99,5 %)

mg/ml) / alcohol
bencilico (10 mg/ml)

Como puede observarse a partir de la TABLA 6 y [GIlu?, Leu®®?®, Aib?°, Lys?®**|hPTHrP(1-34)NH: (SEQ ID NO.:
2) la estabilidad de solucion no esta influida significativamente por el conservante seleccionado. La TABLA 7 detalla

el contenido de cada conservante para las mismas formulaciones.

TABLA 7: Resultados de estabilidad de conservantes

Condiciones de conservacion: 25 °C, 60 % HR

Contenido de conservante en mg/ml (% de concentracion inicial a

t=0)
Lote Composicion 0 meses 1 mes 3 meses
P87228 (SEQ ID NO.: 2) (2 4,86 (100 %) 4,82 (99,2 %) 4,79 (98,6 %)
mg/ml) / Fenol (5
mg/ml)
P87229 (SEQ ID NO.: 2) (2 2,78 (100 %) 2,70 (97,1 %) 2,56 (92,1 %)
mg/ml) / Clorocresol
(3 mg/ml)
P87231 (SEQ ID NO.: 2) (2 9,92 (100 %) 9,83 (99,1 %) 9,82 (99,0 %)

mg/ml) / alcohol
bencilico (10 mg/ml)

10
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Condiciones de conservacion: 5 °C

Contenido de conservante en mg/ml (% de concentracion inicial a

t=0)
Lote Composicion 0 meses 3 meses 4,5 meses
pP87228 (SEQ ID NO.: 2) (2 4,86 (100 %) 4,83 (99,4 %) 4,84 (99,6 %)
mg/ml) / Fenol (5
mg/ml)
P87229 (SEQ ID NO.: 2) (2 2,78 (100 %) 2,73 (98,2 %) 2,74 (98,6 %)
mg/ml) / Clorocresol
(3 mg/ml)
P87231 (SEQ ID NO.: 2) (2 9,92 (100 %) 9,83 (99,7 %) 9,94 (100,2 %)

mg/ml) / alcohol
bencilico (10 mg/ml)

11
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Como puede observarse a partir de la TABLA 7 el clorocresol es el conservante que tiene la menor estabilidad, con
la mayor pérdida en contenido conservante en conservacién a tanto 5 como 25 °C.

Aunque esta invencion se ha mostrado y descrito particularmente con referencias a realizaciones de ejemplo de la
misma, los expertos en la materia entenderan que se pueden hacer diversos cambios en forma y detalles en esta sin
apartarse del alcance de la invencién comprendido por las reivindicaciones adjuntas.
Realizaciones particulares de la invencion se describen en los siguientes parrafos numerados.
Parrafo 1. Una composicién de conservacién estable adecuada para administrar a un sujeto que comprende:
a) un analogo de PTHrP que tiene la secuencia [GIu**%, Leu®**®*!, Aib?, Lys®***|hPTHrP(1-34)NH2(SEQ ID
NO.: 2);y

b) una cantidad eficaz de tampén para mantener el pH entre 2y 7.

Parrafo 2. La composicion de conservacion estable del Parrafo 1, en la que el tampdn se selecciona del grupo que
consiste en grupos de acetato, tartrato, fosfato y citrato.

Parrafo 3. La composicion de conservacion estable del Parrafo 2, en la que el tamp6n es un tampén de acetato.

Parrafo 4. La composicion de conservacion estable del Parrafo 3, en la que el tampon es acido acético y acetato de
sodio.

Parrafo 5. La composicion de conservacion estable del Parrafo 1, en la que el pH se mantiene entre 3y 7.
Parrafo 6. La composicion de conservacion estable del Parrafo 5, en la que el pH se mantiene entre 4 y 6.
Parrafo 7. La composicion de conservacion estable del Parrafo 6, en la que el pH se mantiene entre 4,5y 5,5.

Parrafo 8. La composicion de conservacion estable del Parrafo 1, en la que la composiciéon esta en un recipiente
sellado.

Parrafo 9. La composicién de conservacion estable del Parrafo 8, en la que la composicion es estable durante al
menos 28 dias a 20 °C.

Parrafo 10. La composicion de conservacion estable del Parrafo 1, en la que la composicion no contiene un
estabilizador quimico.

Parrafo 11. La composicién de conservacion estable del Parrafo 1, en la que la composicién ademas comprende una
cantidad eficaz de un agente antimicrobiano.

Parrafo 12. La composicién de conservacion estable del Parrafo 11, en la que el agente antimicrobiano se
selecciona del grupo que consiste en cresoles, fenol, cloruro de benzalconio, cloruro de bencetonio, clorobutanol,
alcohol fenil etilico, metilparabeno, propilparabeno, timerosal, nitrato fenilmercurico y acetato.

Parrafo 13. La composicion de conservacion estable del Parrafo 12, en la que el agente antimicrobiano es fenol o
clorocresol.

Parrafo 14. La composicién de conservacion estable del Parrafo 13, en la que el agente antimicrobiano es fenol.

Parrafo 15. La composicién de conservacion estable del Parrafo 1, en la que la composicion comprende entre 20-
20.000 mg/ml del analogo de PTHrP que tiene la secuencia [Glu*??®, Leu®™%% Aib%, Lys?**°hPTHrP(1-34)NH;
(SEQ ID NO.: 2).

Parrafo 16. La composicion de conservacion estable del Parrafo 15, en la que la composicién comprende entre 100-
10.000 mg/ml del analogo de PTHrP que tiene la secuencia [Glu®*?®, Leu®®*®*!, Aib®®, Lys®™®*IhPTHrP(1-34)NH;
(SEQ ID NO.: 2).

Parrafo 17. La composicién de conservacion estable del Parrafo 16, en la que la composicion comprende entre 300-
3.000 mg/ml del analogo de PTHrP que tiene la secuencia [Glu??°, Leu®?% Aib?, Lys?®*°lhPTHrP(1-34)NH. (SEQ
ID NO.: 2).

Parrafo 18. La composicion de conservacion estable del Parrafo 17, en la que la composicién comprende entre 500-

2.000 mg/ml del analogo de PTHrP que tiene la secuencia [GIu®?°, Leu®™?*% Aib®, Lys*®*°lhPTHrP(1-34)NH. (SEQ
IDNO.: 2).

12
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Parrafo 19. Una composicion de conservacion estable adecuada para administrar a un sujeto que consiste
esencialmente en:

a) un analogo de PTHrP que tiene la secuencia [GIu**?°, Leu®™?*%, Aib*°, Lys®™*JhPTHrP(1-34)NH; (SEQ ID
NO.: 2); y

b) una cantidad eficaz de tampdn para mantener el pH entre 2y 7.

Parrafo 20. Una composicion de conservacion estable adecuada para administrar a un sujeto que consiste
esencialmente en:

2225 1 ey®?831 Aib®, Lys®®*°hPTHrP(1-34)NH; (SEQ ID

a) un analogo de PTHrP que tiene la secuencia [Glu
NO.: 2);
b) una cantidad eficaz de tampén para mantener el pH entre 2y 7; y

c) una cantidad eficaz de un agente antimicrobiano.

Parrafo 21. Una composicion de conservacion estable adecuada para administrar a un sujeto que consiste
esencialmente en:

a) [GIu*%, Leu®®?®*! Aib?, Lys®*|hPTHrP(1-34)NH; (SEQ ID NO.: 2); y
b) una cantidad eficaz de tampdn para mantener el pH entre 2y 7.

22,25 23,28, 31 29
Aib

Parrafo 22. La composicion de conservacion estable del Parrafo 21, en la que la [Glu™*, Leu
Lys?®InPTHIP(1-34)NH, (SEQ ID NO.: 2) se presenta en una concentracién entre 500 y 20.000 mg/ml; el tampén
es un tampon de acido acético y acetato de sodio; y el pH es entre 4,5y 5,5.

Parrafo 23. Una composicion de conservacion estable adecuada para administrar a un sujeto que consiste
esencialmente en:

a) [GIu*%, Leu®®*?®3! Aib®, Lys*®**°lhPTHrP(1-34)NH, (SEQ ID NO.: 2) en una concentracién entre 500 y
20.000 mg/ml;

b) untampén de acido acético y acetato de sodio; y

c) fenol en una concentracion en el intervalo entre 1 y 10 mg/ml

donde el pH es entre 4,5y 5,5.

Parrafo 24. Un recipiente sellado que contiene una composicién de conservacion estable adecuada para administrar
a un sujeto, comprendiendo dicha composicion:

a) un analogo de PTHrP que tiene la secuencia [GIu**%, Leu®**®*!, Aib?, Lys®***|hPTHrP(1-34)NH2(SEQ ID
NO.: 2);y

b) una cantidad eficaz de tampo6n que mantiene el pH entre 2y 7.

Parrafo 25. Un dispositivo de suministro de farmacos que comprende uno o mas de un recipiente de uso individual
que contiene:

a) un analogo de PTHrP que tiene la secuencia [GIu**?°, Leu®?*%, Aib*°, Lys®™®*JhPTHrP(1-34)NH; (SEQ ID
NO.: 2); y

b) una cantidad eficaz de tampdn para mantener el pH entre 2y 7.

Parrafo 26. Un dispositivo de suministro de farmacos que comprende uno o mas de un recipiente multiuso que
contiene:

a) un analogo de PTHrP que tiene la secuencia [GIu**?°, Leu®?*%, Aib*°, Lys®™®*JhPTHrP(1-34)NH; (SEQ ID
NO.: 2); y

b) una cantidad eficaz de tampdn para mantener el pH entre 2y 7.

Parrafo 27. Un dispositivo de suministro de farmacos que comprende uno 0 mas de un recipiente multiuso que
comprende:

2225 1 eu?83 Aib®, Lys*®**|hPTHrP(1-34)NH; (SEQ ID

a) un analogo de PTHrP que tiene la secuencia [Glu
NO.: 2);
b) una cantidad eficaz de tampén para mantener el pH entre 2y 7; y

c) una cantidad eficaz de un agente antimicrobiano.

Parrafo 28. Un método gara el tratamiento de la osteoporosis en un sujeto que lo necesite que comprende
administrar al sujeto [Glu Leu®%3 Aib®, Lys?®**°lhPTHrP(1-34)NH. (SEQ ID NO.: 2) en una cantidad desde
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aproximadamente 40 pg/semana a aproximadamente 1120 pg/semana.

Parrafo 29. Un método Para el tratamiento de la osteoporosis en un sujeto que lo necesite que comprende
administrar al sujeto [GIu“>®°, Leu®®*®*!, Aib*°, Lys*®**°|hPTHrP(1-34)NH, (SEQ ID NO.: 2) en una cantidad desde
aproximadamente 200 pg/semana a aproximadamente 1120 pg/semana.

Parrafo 30. El método del Parrafo 28, en el que el sujeto es un ser humano.

Parrafo 31. El método del Parrafo 20, en el que el modo de administracién comprende inyeccién subcutanea.

Parrafo 32. El método del Parrafo 28, en el que (SEQ ID NO.:2) se administra en una dosis individual una vez a la
semana.

Parrafo 33. El método del Parrafo 28, en el que (SEQ ID NO.:2) se administra en una dosis individual dos veces a la
semana.

Parrafo 34. El método del Parrafo 33, en el que cada dosis individual tiene la misma cantidad.
Parrafo 35. El método del Parrafo 28, en el que (SEQ ID NO.:2) se administra en una dosis individual una vez al dia.

Parrafo 36. El método del Parrafo 35, en el que la dosis individual de (SEQ ID NO.:2) es desde aproximadamente 80
Mg hasta aproximadamente 100 pg.

Parrafo 37. El método del Parrafo 36, en el que cada dosis individual tiene la misma cantidad.

Parrafo 38. Un método para el tratamiento de la osteoporosis en un sujeto que lo necesite que comprende
administrar al sujeto desde aproximadamente 40 pg hasta aproximadamente 50 pg de [Glu?*?®, Leu®*?®3!, Aib®,
Lys®®*JhPTHrP(1-34)NH, (SEQ ID NO.: 2) una vez al dia.

Parrafo 39. El método del Parrafo 38, en el que se administran desde aproximadamente 40 pg hasta
aproximadamente 45 pg.

Parrafo 40. EI método del Parrafo 39, en el que el sujeto es un ser humano y en el que el modo de administracion
comprende inyeccion subcutanea.

Parrafo 41. Un método para el tratamiento de la osteoporosis en un sujeto que lo necesite que comprende
administrar al sujeto desde aproximadamente 70 pg hasta aproximadamente 80 g de [Glu**?®, Leu®*?®*!, Aib*°,
Lys®®*JhPTHrP(1-34)NH, (SEQ ID NO.: 2) una vez al dia.

Parrafo 42. El método del Parrafo 41, en el que se administran desde aproximadamente 75 ug hasta
aproximadamente 80 ug.

Parrafo 43. EI método del Parrafo 42, en el que el sujeto es un ser humano y en el que el modo de administracion
comprende inyeccion subcutanea.

Parrafo 44. Un método para aumentar la masa 6sea en un sujeto que lo necesite que comgrende administrar al
sujeto desde aproximadamente 40 pg hasta aproximadamente 50 upg de [Glu*®, Leu®*®%  Ab*,

Lys®®*JhPTHrP(1-34)NH, (SEQ ID NO.: 2) una vez al dia.

Parrafo 45. El método del Parrafo 44, en el que se administran desde aproximadamente 40 ug hasta
aproximadamente 45 ug.

Parrafo 46. El método del Parrafo 45, en el que el sujeto es un ser humano y en el que el modo de administracion
comprende inyeccion subcutanea.

Parrafo 47. Un método para tratar el aumento de masa 6sea o calidad 6sea en un sujeto que lo necesite gue
comprende administrar al sujeto desde aproximadamente 70 pug hasta aproximadamente 80 pg de [GIu2 a
Leu™%3 Aib®, Lys?®*°|hPTHrP(1-34)NH. (SEQ ID NO.: 2) una vez al dia.

Parrafo 48. El método del Parrafo 47, en el que se administran desde 75 g hasta aproximadamente 80 pg.

Parrafo 49. El método del Parrafo 48, en el que el sujeto es un ser humano y en el que el modo de administracion
comprende inyeccién subcutanea.

14
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P42952EPdivl — LISTADO DE SECUENCIAS

<110> Radius Health, Inc. Societe de Conseils de Recherches et D’Applications Scientifiques (S.C.R.A.S.) Dey,
Michael J. Mondoly, Nathalie Rigaud, Benedicte Henderson, Bart Little, C. Richard

<120> Método de suministro farmacologico para proteina anabdlica 6ésea
<130> PERCC/P42952EPdiv1l

<140> Divisional de EP 07870768.4
<141> 10-03-2007

<150> 60/848.960
<151> 03-10-2006

<160> 2

<170> FastSEQ para Windows Version 4.0
<210>1

<211> 34

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400>1

Ala Val Ser Glu His Gln Leu Leu Hig Asp Lys Gly Lys Ser Ile Gln
1 5 10 15
Asp Leu Arg Arg Arg Phe Phe Leu His His Leu Ile Ala Glu Ile His

30

35

40

45

50

20 25
Thr Ala

<210>2

<211> 34

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> péptido sintético

<220>

<221> MOD_RES
<222> 29

<223> Aib

<220> ,
<221> AMIDACION
<222> 34

<220>

<221> VARIANTE

<222> 29

<223> Xaa = cualquier aminoacido

<400> 2

Ala Val Ser Glu His Gln Leu Leu His Asp Lys Gly Lys Ser Ile Gln

1 5 10

Asp Leu Arg Arg Arg Glu Leu Leu Glu Lys Leu Leu ¥Xaa Lys Leu His

20 25
Thr Ala

15

30

30

15
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REIVINDICACIONES

1. [GIu®*?, Leu®™#3 Aib®, Lys®®*JhPTHrP(1-34)NH; para su uso en el tratamiento de la osteoporosis, en donde el
uso comprende la administracion una vez al dia de desde aproximadamente 75 pg hasta aproximadamente 80 pg de
[GIu®*?°, Leu®?®3 Aib®, Lys®®*°|hPTHrP(1-34)NH, a un ser humano que lo necesite.

2. Uso de [GIu?*?®, Leu®?3 Aib®, Lys®®*lhPTHrP(1-34)NH; en la fabricacién de un medicamento para tratar la
osteoporosis, en donde el tratamiento comprende administrar desde aproximadamente 75 pug hasta
aproximadamente 80 pg de [GIu*?%, Leu?®?®® Aib?°, Lys?®**|hPTHrP(1-34)NH- una vez al dia a un ser humano que
lo necesite.

3. Una composicién que comprende:

a) [GIu*®, Leu®®?®* Aib?°, Lys®™®*|hPTHrP(1-34)NHz; y
b) Una cantidad eficaz de tamp6n para mantener el pH entre 4 y 6;

para su uso en el tratamiento de la osteoporosis, en donde el uso comprende la administracién una vez al dia de
desde aproximadamente 75 pg hasta aproximadamente 80 pg de [Glu?*?®, Leu®™?3 Aib®, Lys*®*°JhPTHrP(1-
34)NH; a un ser humano que lo necesite.

4. Uso de una composicion como se define en la reivindicacion 3 en la fabricacion de un medicamento para tratar la
osteoporosis, en donde el tratamiento comprende la administracion de desde aproximadamente 75 pg hasta
aproximadamente 80 pg de [GIu**%, Leu®®?®*, Aib?°, Lys*®***|hPTHrP(1-34)NH; una vez al dia a un ser humano que
lo necesite.

5. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacién 1, el uso de un compuesto de acuerdo con la
reivindicacion 2, el uso de una composicion de acuerdo con la reivindicacion 4, o la composicion para su uso de
acuerdo con la reivindicacion 3, en donde el uso comprende la administracion una vez al dia de aproximadamente
80 ug de [GIu*%, Leu®®?®*, Aib?, Lys®***hPTHrP(1-34)NH..

6. La composicion para su uso de acuerdo con la reivindicacién 3 o la reivindicacion 5, o uso de una composicion de
acuerdo con la reivindicacién 4 o la reivindicacion 5, en donde el tampén se selecciona del grupo que consiste en
tampones de acetato, de tartrato, de fosfato y de citrato.

7. La composicion para su uso o uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 3 a 6, en donde el
tampon es un tampon de acetato.

8. La composicién para su uso o uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 3 a 7, en donde el
tampon es acido acético y acetato de sodio.

9. La composicién para su uso o uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 3 a 8, en donde el pH se
mantiene entre 4,5y 5,5.

10. La composicién para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, el uso de acuerdo con la reivindicacién 2, la
composicion para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 3y 5 a 9, o el uso de acuerdo con
una cualquiera de las reivindicaciones 4 a 9, en donde la administracion es via inyeccion subcutanea.

11. Una composicién que comprende:

a) un analogo de PTHrP que tiene la secuencia [GIu?*?®, Leu®?%, Aib?°, Lys®™*JhPTHrP(1-34)NH; (SEQ ID
NO.: 2);y
b) una cantidad eficaz de tampon para mantener el pH en un intervalo de 4,5 a 5,5;

para su uso en el aumento de masa o calidad éseas, en donde el uso comgrende la administracién una vez al dia de
desde aproximadamente 75 pg hasta aproximadamente 80 pg de [Glu®*?®, Leu®™®% Aib®, Lys*®*°lhPTHrP(1-
34)NH: a un sujeto que lo necesite, y la pureza del andlogo de PTHrP permanece sobre un 95 % de la cantidad
original en conservacién durante ya sea mas de 2 afios a 5 °C o mas de 30 dias a 25 °C.

12. La composicién para su uso de acuerdo con la reivindicacion 11, en donde el pH de la composicion es de
aproximadamente 5,1.

13. Uso de una composicién como se define en las reivindicaciones 11 o 12 en la fabricacion de un medicamento
para el aumento de masa o calidad dseas.

14. La composicion para su uso de acuerdo con las reivindicaciones 11 o 12, o el uso de acuerdo con la
reivindicacion 13, en donde la composicion consiste esencialmente en a) [Glu?*?®, Leu®#3  Ab*,
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Lys®**IhPTHrP(1-34)NH, (SEQ ID NO.: 2) en una concentracion de aproximadamente 2 mg/ml; b) un tampoén de

acido acético y acetato de sodio; ¢) fenol en una concentracion que varia entre 1 y 10 mg/ml.

15. La composicion para su uso de acuerdo con las reivindicaciones 11 o 12, o el uso de acuerdo con la
reivindicacion 13, en donde el tampon de pH es un tamp6n de acetato.

16. La composicion para su uso de acuerdo con las reivindicaciones 11 o 12, o el uso de acuerdo con la
reivindicacion 13, en donde se administra a dicho sujeto la composicion mediante inyeccion subcutanea de una
cantidad de dicha composicién que contiene desde aproximadamente 75 hasta aproximadamente 80 ug de [Glu22'25,

Leu®%3 Aib?, Lys?®*°|hPTHrP(1-34)NH. (SEQ ID NO.: 2) una vez al dia.
17. La composicién para su uso de acuerdo con las reivindicaciones 11, 12 o 16, o el uso de acuerdo con las

reivindicaciones 13 o 16, en donde el uso comprende la administraciéon una vez al dia de aproximadamente 80 pg de
[GIu**?°, Leu®?®3 | Aib®, Lys*®*°lhPTHrP(1-34)NH, a un sujeto que la necesite.
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Estabilidad de SEQ ID NO.: 2 Solucion
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Estabilidad de SEQ ID NO.: 2
como forma liofilizada
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