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Verfahren und Vorrichtung zur stabilen Lagerung von Peptid-haltigen Dispersionen.

@ Bei einem Verfahren zur stabilen Lagerung
von Peptid-haltigen Dispersionen (C) wird eine EIE. 1
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fur die Peptid-haltigen Dispersion (C) bilden. S/ //g 5
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Nutzvolumen (10) enthaltenen Peptid-haltigen 7 §/ /
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verringert, dass die Begrenzungsflichen des §/I¢/E
Nutzvolumens (10) stets die einzigen Grenzfla- N / /§
chen zur Peptid-haltigen Dispersion (C) bilden. S/§ R /E
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Eine Vorrichtung zur stabilen Lagerung von B
Peptid-haltigen Dispersionen (C), umfasst ein
etwa zylindrisches Gefass (2) und ein innerhalb
des Gefédsses (2) angeordnetes evakuierbares
Nutzvolumen (10) fiir eine Menge der Peptid-
haltige Dispersion (C). Das Nutzvolumen (10) ist
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volumens sind zugleich stets die einzigen \ 5:’.//4’-
Grenzflichen fir die im Nutzvolumen (10) ent- 3 /

haltene Peptid-haltige Dispersion (C).
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Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur stabilen
Lagerung von Peptid-haltigen Dispersionen gemass
Oberbegriff des Patentanspruchs 1. Weiters betrifft
die Erfindung auch eine fiir eine stabile Lagerung von
Peptid-haltigen Dispersionen geeignete Vorrichtung
gemass Oberbegriff des Patentanspruchs 11.

Peptid-haltige Dispersionen, insbesondere Pep-
tid-haltige L&sungen, finden bei vielen Erkrankungen
des menschlichen Kérpers ein breites Anwendungs-
gebiet. In ihrer molekularen Struktur entsprechen die
Peptide vielfach menschlichen oder tierischen Hor-
monen. Als besonders wichtige Peptide sind insbe-
sondere Insulin, Glukagon und Calcitonin zu nennen.
Calcitonin wird vor allem zur Behandlung der
Paget'schen-Krankheit, insbesondere Féllen von gra-
vierender Hypercalcémie, bei krebsartigen Knochen-
erkrankungen und insbesondere zur Behandlung von
postmenopausaler Osteoporose angewendet.

Die vielfach eingesetzten tierischen Calcitonine,
beispielsweise Aal-Calcitonin, Schweine-Calcitonin
und insbesondere Salm-Calcitonin zeigen eine gute
Wirksamkeit, haben aber den Nachteil, dass sie vom
Koérper als kérperfremde Substanzen identifiziert
werden und entsprechend neutralisierende Antikor-
per gebildet werden kénnen. Dadurch verlieren diese
tierischen Calcitonine, insbesondere Salm-Calcitonin
(z.B. Grauer et al. 1990, J. Bone Min. Res. 5, 387 - 391
oder Levy et al. 1988, J. Clin. Endocrinal. Metab. 67,
541 - 545 und darin zitierte weiterfiihrende Literatur)
mit der Zeit ihre Wirksamkeit, es kommt zu einer Ge-
woéhnung und kann sogar zur Bildung von Antikérpern
und induzierten Gegenreaktionen fiilhren. Aus diesem
Grund geht man neuerdings vermehrt zum Calcitonin
iiber, welches dem menschlichen Hormon entspricht,
dem sogenannten Human-Calcitonin. Human-Calci-
tonin wird zwar als weniger wirksam angesehen als
tierische Calcitonine und daher in hdheren Konzen-
trationen verabreicht, hat aber den grossen Vorteil,
dass der Kérper es als kdrpereigene Substanz an-
sieht und daher keine neutralisierenden Antikérper
gegen das Human-Calcitonin bildet.

In héheren Konzentrationen zeigen Calcitonin-
haltige Dispersionen bzw. wassrige Lésungen physi-
kalische Instabilitdten infolge von Aggregationspha-
nomenen. Insbesondere neigen sie zur Bildung von
Fibrillen, und kénnen so die Viskositét der Dispersion,
insbesondere der wéssrigen Losung erhdhen und so-
gar gelieren. Daraus ergibt sich eine deutliche Ein-
schrénkung der Stabilitatseigenschaften héher kon-
zentrierter Calcitonin-Dispersionen, insbesondere
wassriger Lésungen von Human-Calcitonin. Bislang
behilft man sich vielfach dadurch, dass die wéssrige
Dispersion bzw. L&sung mit Human-Calcitonin in der
entsprechenden Konzentration unmittelbar vor dem
Verabreichen an den Patienten hergestellt wird. Das
Human-Calcitonin liegt dabei iiblicherweise in lager-
bestandiger lyophilisierter Form in einem eigenen Be-
héltnis vor und wird in dem gewiinschten Dispersions-
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mittel aufgeldst. Eine deutliche Vereinfachung der
Bereitstellung dieser gewiinschten Dispersion bzw.
Lésung besteht darin, dass das Lyophilisat und das
Lésungsmittel in getrennten Kammern in einer Dop-
pelkammerspritze aufbewahrt werden und erst unmit-
telbar vor der Injektion vereinigt werden. Da die Injek-
tion als Verabreichungsmethode von vielen Patienten
als unangenehm empfunden wird, geht man vielfach
zu Verabreichungsmethoden ilber die Schleimhaute,
insbesondere die Nasenschleimhaute, lber. Die An-
wendung von Nasalapplikatoren ist aber wiederum
von dem Problem eingeschrankt, dass Peptid-halti-
ge, insbesondere héhere Konzentrationen von Hu-
man-Calcitonin enthaltende, Dispersionen nur sehr
beschrankt lagerbestandig sind. Eine Zweikammerl&-
sung, wie bei der Zweikammerspritze erscheint auch
nicht zielfiihrend, da das lyophilisierte Human-Calci-
tonin nicht unmittelbar und zur Ganze bei einem
Sprihstoss in dem Lésungsmittel 16sbar ist.

Es besteht daher die Aufgabe ein Verfahren und
eine Vorrichtung zu schaffen, welche es erlauben,
Peptid-haltige, insbesondere Human-Calcitonin-hal-
tige, Dispersionen, insbesondere wassrige Lésun-
gen, Uber einen langeren Zeitraum stabil zu lagern.
Insbesondere soll es méglich sein, héher konzentrier-
te Calcitonin-haltige Dispersionen bzw. wassrige L6-
sungen iber die liblicherweise geforderte Regalbe-
sténdigkeit von 1 1/2 bis 2 Jahren verdnderungsfrei
zu lagern. Das Verfahren zur stabilen Lagerung der
Peptid-haltigen Dispersion soll zudem keinen zusétz-
lichen Aufwand hinsichtlich spezieller Lagerungsbe-
dingungen erfordern. Die zur stabilen Lagerung ver-
wendete Vorrichtung soll einfach und kostengiinstig
herstellbar sein. Vorzugsweise soll die Vorrichtung
zugleich auch fiir die Applikation der Peptid-haltigen
Dispersion einsetzbar sein.

Diese Aufgaben und weitere Nachteile des Stan-
des der Technik werden durch ein Verfahren gemass
Kennzeichen des Anspruchs 1 und durch eine Vor-
richtung gemass Kennzeichen des Anspruchs 11 ge-
I6st. Bevorzugte Verfahrensvarianten bzw. Varianten
der Vorrichtung sind Gegenstand der jeweiligen ab-
héngigen Verfahrens- bzw. Vorrichtungsanspriiche.

Die erfindungsgemasse Vorrichtung lasst sich
besonders gut zur nasalen Applikation von Peptid-
haltigen Dispersionen, insbesondere zur Applikation
von Human-Calcitonin verwenden.

Im folgenden wird die Erfindung anhand der Dar-
stellung ndher erldutert. Es zeigen in geschnittener
Darstellung:

Fig. 1 ein erstes Ausfiihrungsbeispiel der erfin-

dungsgemassen Vorrichtung und

Fig. 2 ein zweites Ausfiihrungsbeispiel der erfin-

dungsgemdssen Vorrichtung.

Die erfindungsgemasse Vorrichtung ist in den
Fig. 1 und 2 gesamthaft mit 1 bezeichnet. Gleiche
Bauteile und Elemente der Vorrichtung sind in den
Fig. 1 und 2 jeweils mit den selben Bezugszeichen
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versehen. Bei den beiden dargestellten Ausfiihrungs-
beispielen handelt es sich insbesondere um soge-
nannte Nasalapplikatoren. Der Nasalapplikator 1
weist ein etwa zylindrisch ausgebildetes Gefass 2 mit
einer Gefassinnenwandung 21 auf. einseitig ist das
Gefass mit einer Dosier- und Applikationseinrichtung
3 verschlossen. Die Dosier- und Applikationseinrich-
tung 3 ist beispielsweise auf das eine Ende des Ge-
fasses 2 aufgeschraubt oder durch Reibung aufge-
schweisst und schliesst dieses eine Ende des Gefa-
sses 2 gasdicht, insbesondere luftdicht ab. Im Inne-
ren des Gefdsses ist ein Nutzvolumen 10 vorgese-
hen, welches zur Aufnahme einer Peptid-haltigen
Dispersion C ausgebildet ist und mit Hilfe einer gas-
dichten, insbesondere luftdichten Verschiebeeinrich-
tung 9 veranderbar ist.

Bei der Peptid-haltigen Dispersion C handelt es
sich vorzugsweise um eine Peptid-haltige wassrige
Ldsung, die im Nutzvolumen unter Luftabschluss ent-
halten ist. Vorzugsweise handelt es sich um eine
wassrige Ldsung eines Calcitonins, insbesondere
von Human-Calcitonin einer Konzentration von bis zu
100 mg/ml, bevorzugt von bis zu 5 mg/ml.

Die Dosier- und Applikationseinrichtung 3 um-
fasst ein druckbetétigbares Einweg-Dosierventil 4.
Das Ventil 4 ist von konventioneller Bauart, sodass
auf eine ndhere Beschreibung desselben verzichtet
wird. In Verldngerung des Gefédsses 2 ist auf die
Dosier- und Applikationseinrichtung 3 ein etwa kegel-
férmig ausgebildeten Nasaladapter 5 aufgesteckt,
der einen zentralen Durchtrittskanal 6 aufweist. Das
Dosierventil 4, das fiir den Durchtritt der Peptid-hal-
tigen Dispersion C ausgebildet ist, ist ausgangsseitig
mit dem Durchtrittskanal 6 verbunden und stellt somit
eine Verbindung zwischen dem Nutzvolumen 10 im
Gefassinneren und dem Durchtrittskanal 6 im Nasal-
adapter dar. Der Nasaladapter 5 kann, wie in Fig. 1
dargestellt, auch noch mit einer aufsteckbaren Ver-
schlusskappe 7 abdeckbar sein. Am der Austrittsoff-
nung des Durchfrittskanals 6 gegeniiberliegenden
Ende des Nasaladapters 5 weist dieser eine flansch-
artig ausgebildete Verbreiterung 8 auf, die als Aufla-
geflache fir die Finger bei der Betdtigung des Dosier-
ventils dient.

Die gasdichte Verschieeinberichtung 9, die das
Nutzvolumen 10 einseitig begrenzt, ist vorzugsweise
als Schleppkolben ausgebildet, der innerhalb des Ge-
fasses 2 angeordnet ist und entlang der Gefasswan-
dung 21 verkantungsfrei verschiebbar ist und derart
das verfiigbare Nutzvolumen 10 verdndert. Der
Schleppkolben weist umlaufende Dichtlippen auf, die
entlang der Gefassinnenwandung gleiten und derart
das Nutzvolumen 10 gas- und fliissigkeitsdicht ab-
dichten.

In dem in Fig. 1 dargestellten Ausfiihrungsbei-
spiel ist das Nutzvolumen 10 fiir die Peptid-haltige
Dispersion C von der Dosier- und Applikationseinrich-
tung 3, der Gefassinnenwandung 21 und dem
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Schleppkolben 9 begrenzt. Das der Dosier- und Ap-
plikationseinrichtung 3 gegentiiberliegende Ende des
zylindrischen Geféasses 2 ist offen ausgebildet. Wie
dargestellt, kann es durch einen Boden 14, der gege-
benenfalls entfernbar ist, verschlossen sein. Dies hat
den Vorteil, dass dadurch die Standfestigkeit der Vor-
richtung erhéht wird.Der Boden 14 weist allerdings
wenigstens eine Luftzutrittséffnung 15 auf, um die
Funktion der Vorrichtung 1 zu gewahrleisten.

Das in Fig. 2 dargestellte Ausfiihrungsbeispiel
der erfindungsgemassen Vorrichtung 1 weist einen
leicht modifizierten Aufbau auf. Bei diesem Ausfiih-
rungsbeispiel weist das Gefass 2 einen Gefassboden
22 auf. Das Nutzvolumen 10 ist vom Schleppkolben
9, von der Gefdssinnenwandung 21 und von dem Ge-
fassboden 22 begrenzt. Die Dosier- und Applikations-
einrichtung 3, insbesondere das Dosierventil 4 ist mit
einer Steigleitung 11 versehen, die den Schleppkol-
ben 9 etwa mittig durchsetzt, und bis zum Geféssbo-
den 22 reicht. Oberhalb des Schleppkolbens 9, be-
grenzt von der Dosier- und Applikationseinrichtung 3,
der Gefassinnenwandung 21 und dem Schleppkol-
ben 9, befindet sich ein mit Luft oder Gas gefililltes Vo-
lumen 13, welches lber wenigstens eine Beliiftungs-
6ffnung 12 mit der umgebenden Atmosphére verbun-
den ist. Die Beliiftungséffnung(en) ist (sind) vorzugs-
weise in der Gefdsswandung 21 und/oder in der
Dosier- und Applikationseinrichtung 3 vorgesehen.

Das Gefdss 2 ist vorzugsweise aus Glas. Die
Dosier- und Applikationseinrichtung 3 und die Steig-
leitung 11 sind vorzugsweise aus einem gegeniiber
der Peptid-héltigen Dispersion C inerten Kunststoff.
Das Dosierventil 4 kann aus Kunststoff oder Metall
sein. Der Nasaladapter 5, die Abdeckkappe 7 und der
gegebenenfalls entfernbare Boden 14 sind aus
Kunststoff. Der Schleppkolben 9 ist vorzugsweise
aus Gummi. Die Dimensionierung des Schleppkol-
bens 9 wird vorzugsweise derart gewahlt, dass eine
zuverldssige Abdichtung des Nutzvolumens 10 ge-
gen Gas, insbesondere Luft, und Fliissigkeit gewahr-
leistet ist. Andererseits werden die Dimensionen aber
auch so gewahlt, dass die Reibungskraft zwischen
dem Schleppkolben 9 und der Gefassinnenwandung
21 gross genug ist, dass der Schleppkolben 9 beim
Betéatigen des Dosierventils 4 nicht verschoben wird,
andererseits der aussere Luftdruck ausreicht, das
Nutzvolumen 10 um die ausgestossene Menge Pep-
tid-haltiger Dispersion C zu verringern.

Bei dem erfindungsgemassen Verfahren zur La-
gerung und Verabreichung der Peptid-haltigen Dis-
persion C wird eine bestimmte Menge der Dispersion
C unter Gasabschluss in das Nutzvolumen 10 der
evakuierten Vorrichtung 1 abgefiillt. Vorzugsweise
erfolgt dies bereits im zusammengesetzten Zustand
der erfindungsgemassen Vorrichtung 1, wobei geeig-
nete Einrichtungen einerseits fiir die Evakuierung des
Gefasses 2 sorgen und andererseits den Einwegcha-
rakter des Dosierventils 4 ausser Kraft setzen. Die
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dafiir erforderliche Technologie ist konventionell,
sodass auf eine ndhere Beschreibung des Abfiillvor-
ganges verzichtet wird. Zur Verabreichung einer Do-
sis der abgefiillten Peptid-haltigen Dispersion C, ins-
besondere der Human-Calcitonin-haltigen wéssrigen
Ldsung wird die Dosier- und Applikationseinrichtung
3 betéatigt. Die Betétigung der Dosier- und Applikati-
onseinrichtung 3, insbesondere des Dosierventils 4
erfolgt durch Druck auf die flanschartige Verbreite-
rung 8 des kegelférmig ausgebildeten Nasaladapters
5. Der ausgetibte Druck wird auf die in dem Nutzvo-
lumen 10 befindliche Dispersion C iibertragen. Die
Dispersion ihrerseits driickt auf das Verschlussorgan
des Dosierventils 4 bis dadurch der Weg fir die Hu-
man-Calcitonin-haltige Dispersion C in den Durch-
trittskanal 6 des Nasaladapters 5 freigegeben wird.

Bei der Riickbewegung der Dosier- und Applika-
tionseinrichtung 3 in die Ausgangsstellung wird im
Nutzvolumen 10 ein Unterdruck erzeugt, und der
Schleppkolben 9 wird mit Hilfe des Umgebungsluft-
druckes innerhalb des Gefdsses 2 verschoben, um
das Nutzvolumen 10 genau um das abgegebene Vo-
lumen an vorzugsweise Human-Calcitonin-enthal-
tender Dispersion C zu verkleinern.

Die innerhalb des Nutzvolumens 10 befindliche
Peptid-haltige, insbesondere Human-Calcitonin-hal-
tige, Dispersion, insbesondere Lésung wird auf diese
Weise unter

Luftabschluss gehalten. Aggregationsphéanome-
ne an der Grenzflache der Dispersion und des umge-
benden Mediums, insbesondere Luft oder ein Schutz-
gas, kénnen erst gar nicht eintreten. Die derart abge-
fiillte und aufbewahrte Peptid-haltige Dispersion, ins-
besondere die Human-Calcitonin in einer Konzentra-
tion von bis zu 100 mg/ml enthaltende wéssrige L6-
sung, behélt ihre urspriingliche Konsistenz und Z&-
higkeit. Durch das erfindungsgemasse Verfahren
und die erfindungsgemasse Vorrichtung wird die La-
gerbesténdigkeit der Human-Calcitonin-haltigen
wassrigen Lésung deutlich erhéht, insbesondere wird
die geforderte Lagerbesténdigkeit von 1 1/2 bis 2 Jah-
ren erreicht. Das erfindungsgemdasse Verfahren ist
einfach anwendbar und mit konventionellen Techno-
logien durchfiihrbar. Die erfindungsgeméasse Vorrich-
tung ist einfach, kostengiinstig und mit konventionel-
len Herstellungsmethoden zu fertigen. Die Beniit-
zung der Vorrichtung ist einfach und leicht zu bewerk-
stelligen. Insbesondere ist es besonders vorteilhaft,
die erfindungsgemaésse Vorrichtung in einer der be-
schriebenen Ausfiihrungsvarianten zur nasalen Ap-
plikation von Peptid-haltigen Dispersionen, insbe-
sondere zur nasalen Applikation von Human-Calcito-
nin-haltigen wéssrigen Lésungen zu verwenden, um
dem Patienten andere oftmals als unangenehm emp-
fundene Verabreichungsmethoden zu ersparen.

Es versteht sich, dass das erfindungsgemasse
Verfahren und die erfindungsgemésse Vorrichtun-
gen nicht allein auf nasale Applikationen bzw. auf
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Nasalapplikatoren eingeschrankt sind. Das erfin-
dungsgemdsse Verfahren kann beispielsweise auch
bei Injektionsvorrichtungen oder anderen Wirkstoff-
spendern Anwendung finden. Die Grundidee des er-
findungsgeméassen Verfahrens zur stabilen Lage-
rung von Peptid-haltigen Dispersionen besteht darin,
eine bestimmte Menge einer Peptid-haltigen Disper-
sion unter Gasabschluss in ein evakuiertes Nutzvolu-
men eines Gefasses derart abzufiillen, dass die Be-
grenzungsfldchen des Nutzvolumens stets die einzi-
gen Grenzflachen fir die Peptid-haltigen Dispersion
bilden. Bei einer Verringerung der Menge der in dem
Nutzvolumen enthaltenen Peptid-haltigen Dispersion
wird das Nutzvolumen derart verringert, dass die Be-
grenzungsfldchen des Nutzvolumens stets die einzi-
gen Grenzflachen zur Peptid-haltigen Dispersion bil-
den. Eine dazu geeignete erfindungsgeméasse Vor-
richtung umfasst ein etwa zylindrisches Gefédss und
ein innerhalb des Gefdsses angeordnetes evakuier-
bares Nutzvolumen fiir eine Menge der Peptid-haltige
Dispersion. Das Nutzvolumen ist gegeniiber der Um-
gebung gasdicht abgeschlossen. Die Begrenzungs-
flachen des Nutzvolumens sind zugleich stets die ein-
zigen Grenzflachen fiir die im Nutzvolumen enthalte-
ne Peptid-haltige Dispersion.

Patentanspriiche

1. Verfahren zur stabilen Lagerung von Peptid-hal-
tigen Dispersionen (C), dadurch gekennzeichnet,
dass eine bestimmte Menge der Peptid-haltigen
Dispersion (C) unter Gasabschluss in ein evaku-
iertes Nutzvolumen (10) eines Gefésses (2) der-
art abgefillt wird, dass die Begrenzungsflachen
des Nutzvolumens (10) die einzigen Grenzfla-
chen fiir die Peptid-haltigen Dispersion (C) bil-
den.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass bei Verringerung der Menge der in
dem Nutzvolumen (10) enthaltenen Peptid-halti-
gen Dispersion (C) das Nutzvolumen (10) derart
verringert wird, dass die Begrenzungsflachen
des Nutzvolumens (10) stets die einzigen Grenz-
flachen zur Peptid-haltigen Dispersion (C) bil-
den.

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das Nutzvolumen (10) des Gefa-
sses (2) von der Gefassinnenwandung (21), von
einer an einem Ende des Gefdsses angeordne-
ten Verschlusseinrichtung und von einer entlang
der Geféssinnenwandung (21) verschiebbaren
gasdichten Verschiebeeinrichtung (9) begrenzt
wird.

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekenn-
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zeichnet, dass die gasdichte Verschiebeeinrich-
tung (9) durch den Umgebungsluftdruck verscho-
ben wird, um das Nutzvolumen (10) entspre-
chend einer abgegebenen Menge der Peptid-hal-
tigen Dispersion (C) zu verkleinern.

Verfahren nach einem der vorangehenden An-
spriiche, dadurch gekennzeichnet, dass die Dis-
persionen (C) als wéssrige Losungen bereitge-
stellt werden.

Verfahren nach einem der vorangehenden An-
spriiche, dadurch gekennzeichnet, dass
Calcitonine, insbesondere Human-Calcitonine ei-
ner Konzentration von bis zu 100 mg/ml, vor-
zugsweise einer Konzentration von bis zu 5
mg/ml, abgefiillt werden.

Verfahren nach einem der Anspriiche 3 - 6, da-
durch gekennzeichnet, dass als gasdichte Ver-
schiebeeinrichtung (9) ein Schleppkolben in das
Gefass (2) eingesetzt wird, der mit Hilfe des Um-
gebungsluftdruckes innerhalb des Geféasses (2)
verschoben werden kann.

Verfahren nach einem der Anspriiche 3 - 7, da-
durch gekennzeichnet, dass als das Nutzvolu-
men (10) begrenzende Verschlusseinrichtung ein
Dosier- und Applikationskopf (3) auf das Geféss
(2) aufgesetzt werden, iiber den dosierte Mengen
der Peptid-haltigen Dispersion (C) abgegeben
werden kénnen.

Verfahren nach einem der Anspriiche 3 - 7, da-
durch gekennzeichnet, dass das Nutzvolumen
(10) von der Gefassinnenwandung (21), der gas-
dichten Verschiebeeinrichtung (9) und dem Ge-
fassboden (22) begrenzt wird, und dass die Pep-
tid-haltige Dispersion (C) lber eine Steigleitung
(11), die den Schleppkolben (9) etwa zentral
durchsetzt und mit der Dosier- und Applikations-
einrichtung (3) verbunden ist, verabreicht wird,
wobei die Verschiebeeinrichtung (9) durch den
Umgebungsluftdruck in Richtung des Geféssbo-
dens (22) bewegt wird.

Verfahren nach Anspruch 8 oder 9, dadurch
gekennzeichet, dass die Dosier- und Applikati-
onseinrichtung (3) mit einem kegelférmigen
Nasaladaptor (5) versehen wird, und dass sie mit
einem gasdichten Einweg-Dosierventil (4) aus-
gestattet wird, welches das Nutzvolumen (10)
des Gefasses (2) frei von Umgebungsluft halt und
durch Anwenden eines Druckes, vorzugsweise
durch Pressen auf die Dosier- und Applikations-
einrichtung (3) betéatigt werden kann.

Vorrichtung zur stabilen Lagerung von Peptid-
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

haltigen Dispersionen (C), welche ein etwa zylin-
drisches Geféss (2) und ein innerhalb des Gefa-
sses (2) angeordnetes evakuierbares Nutzvolu-
men (10) fir eine Menge der Peptid-haltige Dis-
persion (C) umfasst, dadurch gekennzeichnet,
dass das Nutzvolumen (10) gegeniiber der Um-
gebung gasdicht abgeschlossen ist, dass die Be-
grenzungsfldchen des Nutzvolumens einzige
Grenzflachen fir die im Nutzvolumen (10) enthal-
tene Peptid-haltige Dispersion (C) sind, und dass
das Nutzvolumen (10) bei Verringerung der in
ihm enthaltenen Menge der Peptid-haltigen Dis-
persion derart verringerbar ist, dass die Begren-
zungsfldchen des Nutzvolumens (10) stets
Grenzflachen fiur die Peptid-haltige Dispersion
(C) sind.

Vorrichtung nach Anspruch 11, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das Nutzvolumen (10) von der Ge-
fassinnenwandung (21), von einer an einem En-
de des Gefasses (2) angeordneten Verschluss-
einrichtung und von einer entlang der Geféssin-
nenwandung (21) verschiebbaren gasdichten
Verschiebeeinrichtung (9) begrenzt ist.

Vorrichtung nach Anspruch 12, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die gasdichte Verschiebeeinrich-
tung (9) durch den Umgebungsluftdruck ver-
schiebbar ist.

Vorrichtung nach Anspruch 13, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die gasdichte Verschiebeeinrich-
tung (9) ein Schleppkolben ist.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 12 - 14,
dadurch gekennzeichnet, dass die das Nutzvolu-
men (10) am einen Ende des Gefasses (2) be-
grenzende Verschlusseinrichtung eine Dosier-
und Applikationeinrichtung (3) ist, iiber die do-
sierte Mengen der Peptid-haltigen Dispersion (C)
verabreichbar sind.

Vorrichtung nach Anspruch 15, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das der Dosier- und Applikations-
einrichtung (3) gegeniiberliegende Ende des zy-
lindrischen Gefasses (2) offen ausgebildet ist.

Vorrichtung nach Anspruch 15, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das Gefédss (2) einen gegebenen-
falls entfernbaren Boden (14) aufweist, der mit
einer Luftzutritts6ffnung (15) ausgestattet ist.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 12 - 14,
dadurch gekennzeichnet, dass die das Nutzvolu-
men (10) an einem Ende des Gefdsses begren-
zende Verschlusseinrichtung der Gefassboden
(22) ist, dass am anderen Ende des Gefédsses (2)
eine Dosier- und Applikationseinrichtung (3) an-
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geordnet ist, die eine Steigleitung (11) fiir die
Peptid-haltige Dispersion aufweist, welche die
zwischen der Dosier- und Applikationseinrich-
tung (3) und dem Geféssboden (22) angeordnete
Verschiebeeinrichtung (9) etwa axial durchsetzt
und bis kurz vor den Geféssboden (22) reicht,
und dass die Verschiebeeinrichtung (9) bei Ver-
ringerung der im Nutzvolumen (10) enthaltenen
Menge der Peptid-haltigen Dispersion (C) durch
den Umgebungsluftdruck in Richtung des Ge-
fassbodens (22) verschiebbar ist.

Vorrichtung nach Anspruch 18, dadurch gekenn-
zeichnet, dass zwischen der Dosier- und Applika-
tionseinrichtung (3) und der Verschiebeeinrich-
tung (9) ein Volumen (13) vorgesehen ist, das
tiber wenigstens eine Beliiftungséffnung (12) mit
der umgebenden Atmosphare verbunden ist.

Vorrichtung nach Anspruch Anspruch 19, da-
durch gekennzeichnet, dass die Beliiftungso6ff-
nung(en) (12) in der Gefdsswandung (21) und/
oder in der Dosier- und Applikationseinrichtung
(3) vorgesehen ist (sind).

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 15 - 20,
dadurch gekennzeichnet, dass die Dosier- und
Applikationseinrichtung (3) mit einem kegelférmi-
gen Nasaladaptor (5) ausgestattet ist, und dass
sie ein gasdichtes Einweg-Dosierventil (4) um-
fasst, welches fir einen Durchtritt der Peptid-hal-
tigen Dispersion (C) aus dem Gefassinneren in
den Nasaladaptor (5) ausgebildet ist und druck-
betétigbar ist.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 11 bis 21,
dadurch gekennzeichnet, dass das Nutzvolumen
(10) ein Calcitonin, vorzugsweise Human-Calci-
tonin einer Konzentration von bis zu 100 mg/ml,
bevorzugt von bis zu 5 mg/ml, enthalt.

Verwendung einer Vorrichtung (1) nach An-
spruch 21 zur nasalen Applikation von Peptid-
haltigen Dispersionen (C), insbesondere zur Ap-
plikation von Human-Calcitonin.
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