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(57) Abrégé : La présente invention concerne une composition pharmaceutique comprenant
au moins un composé de parathormone (PTH) a libération contrélée ou un sel
pharmaceutiquement acceptable, hydrate ou solvate de celui-ci, destiné a étre utilisé dans
le traitement, le contréle, le retard ou la prévention d'une condition qui peut étre traitée,
contrOlée, retardée ou empéchée avec la PTH, ladite composition pharmaceutique n'étant
administrée pas plus fréquemment qu'une fois toutes les 24 heures avec un dosage du
composé de PTH a libération contrélée qui correspond a pas plus de 70 % de la dose
équivalente molaire de PTH 1-84 administrée toutes les 24 heures requises pour maintenir
le calcium sérique dans des niveaux normaux pendant ladite 24 heures chez 'homme.
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Revendications

1. Composition pharmaceutique comprenant au moins un
composé PTH a libération contrdlée ou un sel, un hydrate
ou un solvate pharmaceutiquement acceptable
correspondant, pour une utilisation dans le traitement
de 1" hypoparathyroidisme, ladite composition
pharmaceutique étant administrée par injection sous-
cutanée a une frédgquence non superieure a une fols toutes
les 24 heures avec un dosage du composé PTH & libération
contrdlée gqul correspond a pas plus de 40 % de la dose
équivalente molaire de PTH 1-84 de SEQ ID NO: 1
administrée de maniére sous-cutanée toutes les 24 heures
requise pour maintenir un taux de calcium sérique dans
des taux normaux sur ladite période de 24 heures chez des
humains, lesguels taux normaux de calcium sérigque faisant
référence a un taux de calcium ajusté a 1"albumine
sérique supérieur a 8,5 mg/dL et inférieur a 10,5 mg/dL,
et le PTH a 1libération contrdlée étant un conjugué

soluble dans 1'eau de formule {(Ia}) ou (Ib)

z—{L‘LLLD )
| 2
D{L~Lmz)

-D étant un groupement PTH ;

* (Ta)

Y {Ib),

-Li- étant un groupement lieur de promédicament

réversible relié de maniére réversible et de maniére
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covalente au groupement PTH -D par le biais d’'un groupe
fonctionnel de PTH ;

~-L¢~ é&tant une simple liaison chimigue ou un groupement
espaceur ;

-Z étant un polymére & base de PEG ;

% étant un entier choisi dans le groupe constitué par 1,
2, 3, 4, 5, o, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15 et 16 ;
et
y étant un entier choisi dans le groupe constitué par 1,
2, 3, 4 et 5 ;

-Ll- &tant de fq;mule (I1)

-
Y

LR

la ligne en pointillés indiquant la fixation a un azote
de -D ;

-X—- étant choisi dans le groupe constitué par

-C(R'R™M)-, N(RY)-. -0-, -C(R'R*¥)-C(R'R™)-,
-C(R*R™-C(R'RM)-; -C(R'R*)-N(R")-; -N(R“)-C(R'RM)-:
-C(R*R*)-0-: -O-C(R*R*)-, ot -C(R'R™)-,

X! étant choisi dans le groupe constitué par C ; et S(0O) ;

~¥Z~ étant choisi dans le groupe constitué par
-C( R'“R""“)-, et -(( RRRK")- C( R"R"")—;

=¥? étant choisi dans le groupe constitué par =0 ; =85 ;
et =N-CN ;

-RY, -R™ -R* -R*™ -R* -R™ -R% -R™ -R° -R¥ -R™ -R’ et -R™
étant indépendamment choisis dans le groupe constitué par
-H ; et Ci ¢ alkyle ;

-R¥ et -R%* étant indépendamment choisis dans le groupe
constitué par -H ; et C,: alkvle, a condition que dans
le cas ou 1l'un parmi -R? et -R** ou les deux sont
différents de -H, 1ls scoient reliés au N auquel ils sont

fixés par le biais d’un atome de carbone hybridé sp’ ;
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N(RIURM™MY,

-R7 étant choisi dans le groupe constitué par
et =NR-(C=0)-R! ;
T It 1y 1t
R -RY R et -R étant indépendamment les uns des autres
choisis dans le groupe constitué par -H ; et C, ¢ alkyle ;
éventuellement, 1l’une ou plusieurs parmli 1les palres
~R“!’A~R“. -RILI‘J“RS.'li »Rl:l!{»R"“. ~R4;|J:_R‘:| Su0 DY
; ; ot -R™/-R

formant une
liaison chimique ;
eventuellement, 1l'une ou plusieurs parmi les paires

Ripla pliph _pipit _piipfa _plipka G
R%-R™, -R--R~ -R%-R™, -R7/-R™, -R%/-R or RYR Stant

jointes conjointement avec 1’atome auquel elles sont
fixées pour former un C; ¢ cycloalkyle H ou  un
hétérocyclyle a 3 a 10 chainons ;

éventuellenent, 1’une ou plusieurs parmi 1les palres

-R'-R*-RU-RY -RU-R" -RY-R™-RY-RLCRYU-RY -RY-RY o -RVR

e
étant Jjointes conjolntement avec les atomes auxquels
elles sont fixées pour former un cycle A ;
éventuellement, RYR™ étant Joints conjointement avec
17atome d'azote auquel 1ils sont fixés pour former un
hétérocycle & 3 a 10 chainons ;

A étant choisi dans le groupe constitué par phénvle ;
naphtyle ; indényle ; indanyle ; tétralinyle ; Cs3 ¢
cycloalkyle ; hétérocyclyle a8 3 & 10 chainons ; et
hétérobicyclyle a 8 a 11 chainons ; et

-Li- étant substitué par -1:=7 et -Li- étant
éventuellement substitué davantage, a condition gque
1" hydrogéne marqué avec 1'astérisque dans la formule (II)
ne soit pas remplacé par -L“-Z ou un substituant ;

de laquelle 1’au moins un groupement PTH est libéré avec
une demi-vie de libération dans un tampon aqueux doté

d’un pH de 7,4 et a 37 °C d’au moins 12 heures.

2. Composition pharmaceutique pour une wutilisation
selon la revendication 1, la composition pharmaceutique

étant administrée une fois toutes les 24 heures.



MA

o

10

20

30

46343B1

3. Composition pharmaceutigue pour une utilisation
selon la revendication 1, la composition pharmaceutique

étant administrée une fois toutes les 48 heures.

4. Composition pharmaceutique pour une utilisation
selon la revendication 1, la composition pharmaceutigue

étant administrée une fols par semaine.

5. Composition pharmaceutique pour une utilisation
selon 1'une quelconque des revendications 1 a 4, le
dosage du composé PTH a libération contrdélée ne
correspondant pas a plus de 30 - de la dose équivalente
molaire de PTH 1-84.

6. Composition pharmaceutique pour une utilisation
selon 1’une quelconque des revendications 1 a 5, la
composition pharmaceutique étant administrée avec un

stylo injecteur.

7. Composition pharmaceutique pour une utilisation
selon 1’une quelcongue des revendications 1 & 6, -D
possédant la séquence parmi la SEQ ID NO: 47, la SEQ ID
NO: 48, la SEQ ID NO: 49, la SEQ ID NO: 50, la SEQ ID NO:
51, la SEQ ID NO: 52, la SEQ ID NO: 53, la SEQ ID NO: 54,
la SEQ ID NO: 55, la SEC ID NO: 107, la SEQ ID NO: 108,
la SEQ ID NO: 109, la SEQ ID NO: 110, la SEQ ID NO: 111,
la SEQ ID NO: 112, la SEQ ID NC: 113, la SEQ ID NO: 114
ou la SEQ ID NO: 115.

8. Composition pharmaceutique pour une utilisation
selon 1l'une quelconque des revendications 1 a 7, -D
possédant la séquence de la SEQ ID NO: 51.

9. Composition pharmaceutique pour une utilisation
selon l'une quelconque des revendications 1 & 8, -L!-
étant conijugué au groupe fonctionnel amine N-terminal de

-D.
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10. Composition pharmaceutique pour une utilisation
selon 1l'une quelcongue des revendications 1 & 9, -Li-

étant de formule (IIb-1iii)

0O

HoN L

| H
H*

{ITb-111),

la ligne en pointillés indigquant la fixation a un azote
de -D qui est un groupement PTH en formant une liaison
amide ; et

-Li- étant substitué par -L2-Z et -L- étant
éventuellement substitué davantage, & condition que
1" hydrogéne marqué avec 1fastérisque dans la formule
{ITb-1ii} ne soit pas remplacé par -L%~Z ou un
substituant.

11. Composition pharmaceutique pour une utilisation

selon 1l’une guelconque des revendications 1 & 10, -L?-

etant choisi dans le groupe constitué par
-T-, -C(O)O-, -0-,

-C(0)-, -C{ON(R*)-, -S(0):N(R)-, -S(OIN(R*')-, -S(0)>-,
-S(0)-, SN(RMS(ORN(RY )-, -S-, SN(RM -, -OC(OR (R )-,

vl ‘ iy, L N Vi
NREHCOINR -, -OCOINR -, C; 4o alkyle, C; ,; alcényle,

Cy.s0 alcynyle ; -T-, Cii:e alkyle, Cus: alcényle, Cz s
alcynyle étant éventuellement substitués par un ou
plusieurs -Rv¥?, qul sont identiques ou différents et C; s
alkyle, C,.5; alcényle, Cy.zn alcynyle étant éventuellement
interrompus par un ou plusieurs groupes choisis dans le
groupe constitué par

T CO)0-, -0-. -C(O)-,  -CIOIN(RY)-, -S(ORNRY)-,
SSOOIN(RY -, =S(On-, -S(O)-.  -NRV)IS(ORNR' ™), -S-,

SN(R -, 2OCOR YR )=, -NRHCIOIN(R )=, €L LOCOIN(R)-,

-R¥! et -R¥!* étant indépendamment 17un de 1"autre choisis

dans le groupe constitué par -H, =T, C,.=sn alkyle, Cu zq
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alcényle, C; 5o alcynyle ; -T, C; s alkyle, C; s5¢ alcényle,
Cy 5y alcynyvle étant éventuellement substitués par un ou
plusieurs -R¥?, qui sont identiques cu différents et Cp ¢
alkyle, Cu s0 alcényle, et Cz = alcynyle étant
éventuellement interrompus par un ou plusieurs Jgroupes

choisis dans le groupe constitué par -T-,
-C(OYO-, -0-, -C(O)-, -CEOINIR*)-. -S(ORN(RY)-, -S(OIN(R -, -S(O)r-, -S{O)-,

NR)S(O)NRM)-, -S-, -N(RY)-, -OCORR™)-,
SNRYC(OIN(R™)-, et _OC(OIN(R}-

chaque T étant indépendamment choisi dans le groupe
constitué par phényle, naphtyle, indényle, indanyle,
tétralinyle, Ci 1, cycloalkyle, hétérocyclyle a 3 a 10
chainons, hétérobicyclyle a 8 a 11 chainons,
carbopolycyclyle a4 8 a 30 chainons et hétéropolycyclyle
a 8 & 30 chailncns ; chaque T étant 1indépendamment
éventuellement substitué par un ou plusieurs -Rv¥¢, qui
sont identiques ou différents ;

chaque -R¥? étant indépendamment choisi dans le groupe
constitué par halogéne, -CN, oxo (=0),

-COOR',  -OR*, -C{OR*™, -COIN(R*R'™),  -S(O)N(R¥ R*™),
-S(OIN(RMRY™), -§(0)RY*, -§(O)R*®, -N(R*)S(O):N(R*™R*™), -SR¥* -N(R*™R™),
-NO:  -OC(O)RY,  NR¥MC(OR'™, N(RMS(ORR'™, N(RFHS(O)R* ™,
-NRP)CO)OR™™, -NR¥)CIOINRFR*™), -OCONRYVR'™). et Cia alkyle;
C1 . alkyle étant éventuellement substitué par un o<u
plusieurs halogeénes, qui sont identiques ou différents ;
et
chaque R -RVERYRERY R et R étant
indépendamment choisi dans le groupe constitué par -H,
et C, ¢ alkyle, C; ; alkyle étant éventuellement substitué
par un ou plusieurs halogenes, qui sont identiques ou

différents.

12. Composition pharmaceutique pour une utilisation
selon 1'une guelconque des revendications 1 a 11, -L!'-L?¢-

étant cholsl dans le groupe constitué par
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(Hcb-1),

H

(Hcb-),
la ligne en pointillés non margquée indiquant la fixation
a un azote de -D qui est un groupement PTH en formant une
liaison amide ; et
la ligne en pointillés marquée avec 1’'astérisque

indiguant la fixation a -2Z.

13. Composition pharmaceutique pour une utilisation
selon 1l'une quelcongue des revendications 1 a 12, -2

étant un polymere a base de PEG ramifie.

14. Ceomposition pharmaceutique pour une utilisation
selon l'une quelccnque des revendications 1 a 13, la
composition pharmaceutique possédant un pH dans la plage
de pH 3 & pH 8 inclus.

15. Composition pharmaceuticque pour une utilisation
selon 1l'une quelcengue des revendications 1 a 14, le
promédicament de PTH étant de formule (IIf-1i)

O

H
, Pt
*?\S//\\v//\\¢/f\\/’ \\//N\N N
| H
H*
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la ligne en pointillés non marguée indiguant la fixation
a un azote de -D qul est un groupement PTH en formant une
liaison amide ; et

la ligne en pointillés margquée avec 1’astérisque
indiquant la fixation a un groupement

2 0™ OO

. H
'\\/\n/\‘;\/\/o\)\/o\/\()/\/{o\/‘}?()/

0 0

7
m et p étant indépendamment un entier dans la plage de

400 & 500 inclus.
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