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64 Pharmazeutische Nasalzusammensetzung.

67 Beschrieben sind pharmazeutische Zusammensetzun-

gen geeignet fir die nasale Verabreichung und enthal-
tend ein N-terminales hPTH-Fragment, insbesondere
hPTH(1-38) und einen fliissigen oder festen Tréger. Bevor-
zugte Tréger sind gegebenenfalls beschichtete Cellulosen.

Diese nasalen Zusammensetzungen eignen sich zur
préventiven oder heilenden Behandiung aller Knochenzu-
sténde, die mit der Calciumerschdpfung von Knochen oder
einer erhdhten Knochenresorption einhergehen oder bei
denen eine erhohte Calciumfixierung in Knochen wiin-
schenswert ist.
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Beschreibung

Die vorliegende Erfindung betrifft ein neues Mittel zur Verabreichung von Humanparathyroidhormon
(hPTH) oder einem hPTH-Fragment mit einer PTH-artigen Aktivitdt sowie neue galenische Zusammen-
setzungen, die diese Verbindungen enthalten.

Es ist bekannt, dass hPTH eine anabole Wirkung auf Knochen hat und sich deshalb als niitzlich zur
Behandlung zum Beispiel von Osteoporose erwiesen hat. Anabole Wirkungen auf Knochen wurden
auch fiir N-Terminalfragmente davon gezeigt, zum Beispiel hPTH[1-34] oder hPTH[1-38]. Einzelheiten
des Mechanismus von PTH beziiglich der Wirkung und der Eigenschaften blieben unverdffentlicht.

hPTH oder ein Fragment davon ist ein Peptid, das dem proteolytischen Abbau im Gastrointestinal-
frakt zugénglich ist und nur mit Schwierigkeit in die Korperfliissigkeiten passiert. Aus diesem Grund
wurde bisher die parenterale Verabreichung verwendet, wobei jedoch bis jetzt kein Praparat im Handel
erhéltlich ist.

Jedoch sind Injektionen immer unbequem und die Verabreichung kann, wenn sie in regelméssigen
Intervallen und fiir eine Langzeittherapie, wie zum Beispiel zur Behandlung der Osteoporose der Meno-
pause, durchgefiihrt werden soll, erhebliche Schmerzen und Beschwerden fiir den Patienten verursa-
chen. Es ist daher ein Hauptziel, mégliche alternative Mittel zur Verabreichung irgendeines hPTH-Frag-
mentes zu finden, das weniger Beschwerden fiir den Patienten verursacht und vorzugsweise die
einfache Selbstanwendung zulésst, wobei gleichzeitg eine ausreichende Effizienz fiir die wirksame Be-
handlung erreicht wird.

Der nasale Weg liefert eine einfache und schmerzlose Art der Verabreichung, die durch den Patien-
ten leicht selbst durchgefiihrt werden kann, zum Beispiel durch Verabreichen eines Nasensprays oder
-Pulvers mit einem Nasalapplikator. Dieser Weg ist offensichtlich von grossem Vorteil gegeniiber der
parenteralen Verabreichung, die allgemein unter medizinischer Aufsicht erfolgen muss. Jedoch ist die
Absorption grosserer Peptide tber die Nasenschleimhaut nicht ausreichend, um eine wirksame Thera-
pie zu erreichen. Tatsdchlich wurden bereits Verbesserer der Absorption filr die gleichzeitige Verabrei-
chung mit solchen grésseren Paptiden vorgeschlagen, um die Absorption zu verbessern.

Es wurde {iberraschenderweise gefunden, dass bestimmte N-Terminal-hPTH-Fragmente, insbesonde-
re hPTH[1-38], interessante Eigenschaften haben, die sie insbesondere fiir die nasale Verabreichung
niitzlich machen.

Das N-terminale Fragment von hPTH, wie oben angegeben, kann an seinem Carboxyende irgendei-
ne geeignete Gruppe, insbesondere eine COOH- oder CONH2-Gruppe enthaiten.

hPTH-Fragmente von besonderem Interesse sind zum Beispiel hPTH[1-34]; hPTH[1-35]; hPTH[1-
36]); hPTH[1-37] und hPTH[1-38]. Diese Art der Definition des Fragments schliesst die terminale
COOH~ ebenso wie die terminale CONH»>-Gruppe dieses Fragments ein. Insbesondere bevorzugt ist
hPTH[1-38], das die Formel
H-Ser-Val-Ser-Glu-lle-Gin-Leu-Met-His-Asn-Leu-Gly-Lys-His-Leu-Asn-Ser-Met-Glu-Arg-Val-Glu-Trp-Leu-
Arg-Lys-Lys-Leu-Gln-Asp-Val-His-Asn-Phe-Val-Ala-Leu-Gly-X

hat, worin X OH oder NH2, vorzugsweise OH ist.

in einer Hinsicht liefert die vorliegende Erfindung eine pharmazeutische Zusammensetzung, die ge-
eignet ist zur nasalen Verabreichung und ein N-terminales Fragment von hPTH enthélt, ausgewéhit aus
hPTH[1-35], hPTH[1-36] und hPTH[1-38] bis hPTH[1—41] oder ein Analogon oder Derivat davon, vor-
zugsweise hPTH[1-38].

Der Ausdruck «Analog oder Derivat», wie er hier verwendet wird, bedeutet ein Peptidanaloges des
natiirichen hPTH-Fragments, wobei in der chemischen Formel eine oder mehrere Aminos&ureeinheiten
durch einen oder mehrere Aminoreste ersetzt wurden und/oder wobei eine oder mehrere finktionelle
Gruppen durch eine oder mehrere andere funktionelle Gruppen ersetzt wurden und/oder eine oder
mehrere Gruppen durch eine oder einige andere isosterische Gruppen ersetzt wurden. Im allgemeinen
umfasst der Ausdruck alie solche Verbindungen, die eine PTH-artige Aktivitét zeigen, die aber, falls er-
wiinscht, eine unterschiedliche Wirksamkeit oder ein unterschiedliches pharmakologisches Profil haben
kénnen.

Die pharmazeutische Zusammensetzung kann in Ublicher Weise formuliert werden unter Verwendung
von Hilfsmitteln, die mit der Nasenschleimhaut kompatibe! sind, wie zum Beispiel die spéter beschriebe-
nen.

Gemass einer weiteren Ausflihrungsform der Erfindung wird eine pharmazeutische Zusammenset-
zung geliefert, die geeignet ist zur nasalen Verabreichung, die ein hPTH-Fragment ausgewéhlt aus
hPTH[1-35] bis hPTH[1-41] oder ein Analogon oder Derivat davon und einen filissigen oder festen Tré-
ger enthélt, der geeignet ist zum Aufbringen auf die Nasenschleimhaut.

In einer weiteren Ausfiihrungsform liefert die vorliegende Erfindung eine Nasalzusammensetzung, die
ein hPTH-Fragment ausgewahit aus hPTH[1-34] bis hPTH[1—41] oder ein Analogon oder Derivat davon
und einen fllissigen oder festen Trager enthdlt, der geeignet ist zum Aufbringen auf die Nasenschleim-
haut in Abwesenheit eines Absorptionsverbesserers oder eines oberfldchenaktiven Mittels.

Die pharmazeutische Zusammensetzung kann fiir die lokale Verabreichung auf die Nasenschleim-
hautmembran formuliert werden und kann eine systemische Wirkung dieser Fragmente liefern, zum Bei-
spiel zur Verhinderung oder Behandlung von Knochenzusténden, die in Zusammenhang stehen mit
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dem Calciumentzug aus Knochen oder einer erhhten Knochenresorption oder bei denen eine erhéhte
Calciumfixierung in Knochen wiinschenswert ist, zum Beispiel Osteoporose.

Die erfindungsgeméssen Zusammensetzungen eignen sich zur préventiver oder heilender Behand-
lung aller Knochenzusténde, die in Zusammenhang stehen mit dem Caliumentzug aus Knochen oder
einer erhdhten Knochenresorption oder bei denen eine erhéhte Calciumfixierung in Knochen wiin-
schenswert ist, zum beispiel Osteoporose verschiedener Genese (zum Beispiel juvenile, Klimakterische,
postklimakterische, posttraumatische, verursacht durch hohes Alter oder durch Corticosteroidtherapie
oder Immobilisierung), Frakturen, Osteopathie, einschliesslich akuten und chronischen Zustinden, die
mit der Skelettdemineralisierung, Knochenerweichung, periodontalem Knochenverlust und Hautkrankhei-
ten zusammenh&ngen.

Gemiss der Erfindung kann die pharmazeutische Zusammensetzung, die der Nasenschleimhaut zu-
gefiihrt werden soll, fliissig oder fest sein, zum Beispiel in Form eines Nasensprays, von Nasentropfen,
von Nasengel oder Nasenpulver, oder als Nasaleinlagen.

Die oben definierten hPTH-Fragmente kénnen fiir die erfindungsgemésse Verwendung in freier Form
oder in Form eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes oder in Form eines Komplexes oder Solvates
vorliegen, zum Beispiel als pharmazeutisch annehmbares Séaureadditionssalz. Solche Salze und Komp-
lexe sind bekannt und haben einen &quivalenten Grad an Wirksamkeit und Toleranz wie die freie Form.
Geeignete Séureadditionssalze zur Verwendung geméss der Erfindung schliessen die Hydrochloride
und Acetate ein.

Wenn ein fliissiger Tréger in der Zusammensetzung der Erfindung vorhanden ist, zum Beispiel in
der fliissigen Zusammensetzung der Erfindung, ist er bevorzugt wassrig, kann aber auch ausgewéhit
sein aus physiologisch annehmbaren nicht-wéssrigen Losungsmitteln, die geeignet sind zum Aufbringen
auf die Nasenschleimhaut. Bevorzugt ist der filissige Trager Wasser, wéssrige Kochsalzlésung, zum
Beispiel physiologische Kochsalzigsung, oder ein wassriger Puffer, zum Beispiel ein Phosphat/Zitronen-
séure-Puffer.

Wenn ein fester Trager vorhanden ist, zum Beispiel bei den festen Nasalzusammensetzungen der
Erfindung, kann er zum Beispiel wasserunldslich, schlecht wasserldslich, wasserabsorbierend, in Was-
ser quellbar, gelbildend oder wasserlGslich sein. Beispiel solcher Trager schliessen zum Beispiel syn-
thetische oder halbsynthetische Polymere, die gegebenenfalls vernetzt sind, ein, wie zum Beispiel Po-
lyacrylate, zum Beispiel Natrium-, Kalium- oder Ammoniumpolyacrylate, Polymilchs&ure, Polyglykols&u-
re, Copolymere von Mich- und Glykolsduren, Polyvinylalkohol, Polyvinylavetat, Copolymere von
Vinylalkohol und Acetat, Carboxyvinylpolymer, Polyvinylpyrrolidon und Polyethylenglykol; Cellulosen wie
Cellulose, mikrokristalline Cellulose und o-Cellulose, und Cellulosederivate, wie Methylcellulose, Ethyl-
cellulose, Hydroxyethylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Hydroxypropylmethylicelluiose, Natriumcarboxy-
methylcellulose und Ethylhydroxyethyicellulose; beschichtete Cellulosen, wie beschichtete Cellulose, mi-
krokristalline Cellulose oder a-Cellulose; Dextrine wie a-, B- oder y-Cyclodextrin, Dimethyl-B-cyclodextrin,
Dextrin; Stérken wie native Stirken und ihre Derivate, zum Beispiel Hydroxyethyl- oder Hydroxypropyl-
starke und Carboxymethylstérke; Polysaccharide wie Dexiran, vernetzte Dexirane, Pullulan, Algins&ure
und deren Salze, Hyaluronsdure und deren Salze, Pektinsdure und deren Salze, Phytinséure und
Phytin; Saccharosen wie D-Mannit, Glucose, Lactose, Fructose, Inosit, Saccharose und Amylose;
Aminosduren wie Glycin und Taurin; Polyaminoséuren wie Polyglutaminséure, Polyaspartinsdure, Po-
lyglycin und Polyleucin; Proteine wie Kasein, Gelatine, Gelatinederivate wie Succinylgelatine, Chitin und
Chitosan; Gummis wie Gummi arabicum, Tragant-Gummi und Glucomannan und Phospholipide; und
deren Mischungen.

Bevorzugte Tréger sind solche, die den Kontakt der Nasalzusammensetzung mit der Nasenschleim-
haut verbessern oder die Diffusion des Arzneimittels von der Nasalzusammensetzung in die Nasen-
schleimhaut erleichtern, zum Beispiel die die Aufenthaltszeit der Nasalzusammensetzung verldngern
und/oder den Abstand zwischen dem Arzneimittel oder der Zusammensetzung und der Schleimhaut
vermindern.

Bevorzugte feste Trager sind Polyacrylate, Natriumcarboxymethylcellulose, Starken und ihre Derivate,
Alginsdure und deren Salze, Hyaluronsdure und deren Salze, Pektinsdure und deren Salze, Gelatine
und ihre Derivate, Gummis, Polymilchsdure und ihre Copolymere, Polyvinylacetat, die Cellulosen und
ihre Derivate, beschichtete Cellulosen, vernetzte Dextrane, bevorzugter Polymilchséure und ihre Copoly-
meren, Polyvinylacetat, Cellulosen und deren Derivate, beschichtete Cellulosen und vernetzte Dexirane.
Besonders bevorzugt sind Cellulosen, a-Cellulosen, mikrokristalline Cellulosen, beschichtete Cellulosen,
vernetzte Dextrane und Stérken.

Unter beschichteten Celiulosen werden Cellulosen verstanden, die zusatzlich mit einem Mittel mit
bioadhésiven Eigenschaften beschichtet sind, um die Bioadhasivitit der Celluloseteilchen an der Nasen-
schleimhaut in einem gewissen Grad zu verbessern.

Vorzugsweise werden die Celiulosen mit einem Fettsdureester beschichtet, bevorzugter mit einem
Glykol- oder Glycerinfettséureester, am meisten bevorzugt einem Glycerid einer geséttigten oder unge-
sittigten Cis—Coo-Fettséure. Besonders bevorzugte Beschichtungsmittel sind Glyceride der ungesattig-
ten Ci5—Caa-Fettsduren, insbesondere Monogolyceride. Ein geeignetes Beispiel eines Beschichtungsmit-
tels schliesst zum Beispiel Glycerinmonooleat ein.

Die beschichteten Cellulosen kénnen mit iblichen Verfahren hergestelit werden, zum Beispiel durch
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Auflsen des Beschichtungsmittels in einem inerten L&sungsmittel, zum Beispiel einem Alkohol wie Et-
hanol, Dispergieren der Cellulose in der entstehenden L8sung und Verdampfen des LOsungsmittels
oder Spriihtrocknen der Zusammensetzung. Vorzugsweise wird die beschichtete Cellulose als freifiies-
sendes Pulver hergestellt.

Vorzugsweise werden die Cellulosen mit dem Beschichtungsmittel in einer Menge von 1 bis 15 Gew.-
% der Cellulose, bevorzugter 1 bis 10 Gew.-% beschichtet.

Eine besondere bevorzugte beschichtete Cellulose ist mikrokristalline Cellulose, die mit Glycerinmo-
nooleat beschichtet ist.

Zum Beispiel aus StabilitAtsgriinden haben die fliissigen Zusammensetzungen der Erfindung vorzugs-
weise einen leicht sauren pH, zum Beispiel 3,5 bis 6,5, vorzugsweise 4,5 bis 6,5. Der erforderliche
Grad an Saure kann in {blicher Weise erreicht werden, zum Beispiel durch Zugabe eines Puffermittels,
zum Beispiel einer Mischung von Zitronens&ure und Dinatriumhydrogenphosphat, oder einer Séure wie
HC! oder einer anderen geeigneten Mineralsdure oder organischen Séure, zum Beispiel Phosphorséure.

Feste Zusammensetzungen kénnen auch ein Puffermittel enthalten, wenn sie durch Lyophilisierung
einer fliissigen Zusammensetzung hergestellt werden, die auf einen pH-Wert, wie oben angegeben, ge-
puffert wird.

Fliissige und feste Zusammensetzungen der Erfindung kénnen auch weitere Additive enthalten, zum
Beispiel Antioxidantien wie Alkalisulfite, Alkalibisulfite, Alkalipyrosulfite, Natriumthiosulfat, Thiodipropion-
séure, Cystein in freier Form oder in Form eines Salzes wie zum Beispiel Cysteinhydrochlorid, Ascor-
binsdure, Citraconsédure, Propyl- oder Ethylgallat, Nordihydroguaiaretsdure, butyliertes Hydroxyanisol
oder -toluol, Tocol, Stabilisation wie Albumin, zum Beispiel Humanserumalbumin, Aprotinin oder
e-Aminocapronsaure, Mittel zur Einstellung der Tonizitdt wie zum Beispiel nasal annehmbare Zucker,
zum Beispiel Glucose, Mannit, Sorbit, Ribose, Mannose, Arabinose, Xylose oder eine andere Aldose
oder Glucosamin, Viskositétsbildner wie Methylcellulose, Hydroxymethylcellulose, PVA, PVP, Polyacryl-
sdure oder natirliche Polymere, Konservierungsmittel wie Benzalkoniumchlorid, ein Alkyl-p-hydroxy-
benzoat (Paraben) wie Methyl-p-hydroxybenzoat und Propyl-p-hydroxybenzoat, oder Natriummethylmer-
curithiosalicylat (Thiomersal).

Geméss einer anderen Ausfiinrungsform liefert die Erfindung eine pharmazeutische Zusammenset-
zung, die fiir die nasale Verabreichung geeignet ist und ein Fragment von hPTH ausgewdhlt aus
hPTH[1-35] bis hPTH[1—41], einen Absorptionsverbesserer oder ein oberfldchenaktives Mittel und gege-
benenfalls einen fliissigen oder festen Tréger, zum Beispiel ein GCellulose oder beschichtete Cellulose,
wie vorher angegeben, enthélt. Insbeondere wird eine Nasalzusammensetzung geliefert, die hPTH[1-
34] und einen Absorptionsverbesserer oder ein oberflachenaktives Mittel, das ein Glycyrrhizinat ist, und
gegebenenfalls einen festen oder fliissigen Trager, zum Beispiel eine gegebenenfalls beschichtete Cel-
lullose, enthélt.

Unter Absorptionsverbesserer wird eine Verbindung verstanden, die dazu dient, die Absorption lber
die Nasenschleimhaut zu erhéhen, zum Beispiel durch Wechselwirkung mit den Komponeten der
Schleimhautmembran und/oder durch Erhdhung der Permeabilitit der Schleimhautmembran.

Geeignete Absorptionsverbesserer schliessen zum Beispiel Cholinester, zum Beispiel die in EP-A
214 898 offenbarten. Acylcarnitine, zum Beispiel die in EP-A 215 697 offenbarten, Aldosen und Glucosa-
mine, Ascorbate und Salicylate, zum Beispiel die in EP-A 37 943 offenbarten, «-Cyclodextrin, zum Bei-
spiel das in EP-A 94 157 offenbarte, Pyroglutamatester, zum Beispiel die in EP-A 173 990 offenbarten,
Komplexierungsmittel, zum Beispiel die in US-PS 4 476 116 offenbarten, Polyacrylsduregelbasis, Natri-
umglycyrrhetinat, Natriumcaprat, Ammoniumtartrat, ein Glycyrrhizinat, zum Beispiel Natrium- oder Am-
moniumglycyrrhizinat, zum Beispiel das in EP-A 327 756 offenbarte, Glycin oder y-Aminolavulinséure ein.

Der Inhalt aller dieser obigen Verdffentlichungen einschliesslich der spezifischen Beispiele fiir Absorp-
tionsverbesserer wird insbesondere durch Bezugnahme hier aufgenommen.

Falls erwiinscht kénnen die fliissigen und festen Zusammensetzungen der Erfindung auch ein ober-
flachenaktives Mittel enthalten, zum Beispiel: Gallensalze wie Natriumtaurocholat, Natriumcholat, Natri-
umdeoxycholat, Natriumchenodeoxycholat, Lysinchenodeoxycholat, Natriumglycocholat, Natriumglyco-
deoxycholat, Lysintaurocholat und Natriumtaurodeoxycholat; kationische oberflachenaktive Mittel wie
langkettige Aminkondensationsprodukte mit Ethylenoxid und quaterniren Ammoniumverbindungen, zum
Beispiel Cetyltrimethylammoniumbromid und Dodecyldimethylammoniumbromid; anionische oberfléchen-
aktive Mitte!l wie Alkylbenzolsulfonate, N-Acyl-n-alkyltaurate, o-Olefinsulfonate, sulfatierte lineare primére
Alkohole und sulfatierte Polyoxyethylenalkohole (geradkettige Alkohole), nicht-ionische oberflachenaktive
Mittel wie hohere Alkoholether von Polyoxyalkylenen, Polyoxyalkylenaikylphenole, langkettige Carbon-
saureester einschiiesslich Glycerinester von nattirlichen Fettsduren, Propylenglykol, Sorbit und Po-
lyoxyethylensorbitester, zum Beispiel Polysorbat® 80; amphotere oberfldchenaktive Mittel wie Imidazo-
lincarboxylate, Sulfonate und dergleichen; und nattirliche oder synthetische Phospholipide wie Phospha-
tidylcholin, Ei- oder Sojalecithin, Lysophosphatidylcholin, Lysophosphatidylglycerin und dergleichen.

Die meisten dieser obenflachenaktiven Mittel haben absorptionsverbessernde Eigenschaften und kdn-
nen auch als Absorptionsverbesserer verwendet werden.

Die fiir die fliissigen Zusammensetzungen der Erfindung gewlinschte Viskositét héngt ab von der je-
weiligen Form der Verabreichung, zum Beispiel ob die Verabreichung tiber Nasaltropfen oder Nasal-
spray erfolgt.
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Fir Nasaltropfen liegt eine geeignete Viskositat im Bereich von etwa 2 bis 400 x 1073 Pa - s. Flr
Nasalsprays kann die Viskositét vorzugsweise geringer als 2 x 10-3 Pa - s sein.

Die Teiichengrésse der Komponenten einschliesslich der Tréger, zum Beispiel des Cellulosetragers,
in den festen Nasalzusammensetzungen der Erfindung kann im Bereich von 5 bis 500 y, vorzugsweise
10 bis 250 p, bevorzugter 20 bis 200 p liegen.

Die fliissigen Zusammensetzungen der Erfindung kénnen hergestellt werden, indem das PTH-Frag-
ment in innige Mischung mit dem fliissigen Tréger, gegebenenfalls zusammen mit den weiteren Inhalts-
stoffen, gebracht wird. Vorzugsweise wird die entstehende Mischung dann lyophilisiert und in Wasser
oder wassriger Kochsalzlosung geldst zur Verwendung in fiissiger Form geméss der Erfindung.

Die feste Nasalzusammensetzung der Erfindung kann in Ublicher Weise hergestellt werden. Das
hPTH-Fragment kann mit den Trégerteilchen, zum Beispiel einem Polymer oder einem Celluloseprodukt
in Gblicher Weise gemischt werden, gegebenenfalls mit weiteren Inhaltsstoffen, wie sie oben angegeben
sind, zum Beispiel einem Absorptionsverbesserer oder einem oberflachenaktiven Mittel wie angegeben.
Das PTH-Fragment kann in L8sung sein, zum Beispiel in wéssriger oder alkoholischer Lsung, wenn es
mit den Trégerteilchen gemischt wird und das Lésungsmittel dann verdampft wird, zum Beispiel durch
Gefriertrocknen oder Spriihtrocknen. Ein solches Trocknen kann bewirkt werden unter {blichen Bedin-
gungen. Alternativ kann die Mischung verdichtet oder granuliert werden und dann pulverisiert und/oder
gesiebt werden. Falls erwlinscht, kdnnen die Teilchen beschichtet werden.

Gemass einer bevorzugten Ausflihrungsform der Erfindung wird die Nasalzusammensetzung durch
Lyophilisierung hergestellt. Eine homogene Losung, vorzugsweise wéssrige Losung, die das hPTH-
Fragment und gegebenentfalls weitere Inhaltsstoffe, zum Beispiel wie oben angegeben, enthalt, wird
hergestellt und dann einer Lyophilisierung unterzogen, zum Beispiel in Analogie zu bekannten Lyophili-
sierungsverfahren, und einem anschliessenden Trocknen. Das entstehende Pulver kann dann in einem
flissigen Hilfsmittel oder Trager vor Verarbeitung geldst werden, zum Beispiel um Nasentropfen, -Gel,
oder -Spray zu rekonstituieren. Alternativ kann es als solches in Form eines lyophilisierten Pulvers ver-
abreicht werden oder es kann mit weiteren Inhaltsstoffen vermischt werden, zum Beispiel wie oben an-
gegeben. Zum Beispiel kan ein lyophilisiertes Pulver, das den aktiven Inhaltsstoff enthalt, aber frei ist
von jeglichem Trager, hergestellt werden und dann mit dem gewiinschten Tréger oder einer Mischung
von Tragern gemischt werden.

In anderer Hinsicht liefert die vorliegende Erfindung eine porose feste Naseneinlage, in der ein
hPTH-Fragment, wie oben angegeben, dispergiert ist. In einer weiteren Hinsicht liefert die vorliegende
Erfindung eine feste Naseneinlage, die eine pordse Matrix umfasst, die Gealtine und/oder Hy-
droxypropylmethylceliulose und ein hPTH-Fragment enthalt.

Die Naseneiniage kann durch jede bliche Methode hergestellt werden, zum Beispiel indem a) ein
hPTH-Fragment in einer pordsen Matrix, die Gelatine und/oder Hydroxypropylmethylcellulose enthé,
verteilt wird, zum Beispiel durch Lyophilisieren einer Fliissigkeit, die ein Polymer enthélt, das eine Ma-
trix bilden kann, und eines hPTH-Fragments, oder indem b) ein hPTH-Fragment in einer Naseneinlage
verteilt wird, zum Beispiel indem ein Schwamm in einer wassrigen Losung zum Beispiel bei Raumtem-
peratur voligesaugt wird und das Lésungsmittel zum Beispiel durch Gefriertrocknen abgedampift wird.

Unter dem Ausdruck «Naseneinlage» ist eine Vorrichtung zu verstehen, die eine solche Grésse und
Form hat und so ausgebildet ist, dass sie in das Nasenloch gebracht und dort gehalten werden kann,
die zum Einlegen in die Nasenlcher vorgesehen ist oder die so geformt oder in anderer Weise ausge-
bildet ist, dass sie in die Nasenldcher eingelegt und/oder in den NasenlGchern zurlickgehalten werden
kann oder die so geformt ist, dass sie im wesentlichen der inneren Oberfléche der NasenlScher ent-
spricht oder die zusammen mit Anweisungen zum Einlegen in die Nasenlécher geliefert wird. Die Einla-
ge kann in den Nasenléchern zuriickgehalten werden, aber durch den Nasenschleim ausgespiilt werden
und kann so gestaltet sein, dass sie das aktive Mittel am selben Ort in den Nasenldchern freigibt. Ge-
eignete Arten von Naseneinlagen schliessen Nasenpfropfen, Nasentampons und dergieichen ein. In ge-
eigneter Weise werden das Volumen und die Porositét der Einlage so ausgewahit, dass sie in den Na-
senléchern zuriickgehalten wird, aber das Atmen nicht wesentlich behindert. Geeignete Dimensionen
sind zum Beispiel etwa 0,05 bis etwa 1 cm3, zum Beispiel etwa 0,5 bis etwa 0,8 cm3. Die Form kann
etwa ein Zylinder, ein Konus, ein Wiirfel oder eine Kugel sein.

Das hPTH-Fragment kann auf die Einlage aufgetragen werden, zum Beispiel durch Absorption an der
Oberflache, oder in die Einlage eingebracht werden zum Beispiel durch Absorption oder durch jedes
andere geeignete Mittel, zum Beispiel kann es in Kombination mit einem oder mehreren nasal annehm-
baren Verdiinnungsmitteln oder Tragermitteln in Form einer Beschichtung, zum Beispiel einer festen
oder halbfesten Beschichtung auf die Oberfléche der Einlage aufgebracht werden.

Alternativ kann das hPTH-Fragment, wenn die Einlage selbst ein I8sliches oder halblosliches Material
enthlt, zum Beispiel wasserlgsliche Polymere, oder ein Material, das in anderer Weise innerhalb der
Nasenidcher abbaubar ist, zum Beispeil ein nasal annehmbares proteinartiges Material wie Gelatine, in
fester Form vorhanden sein, zum Beispiel in Form eines innerhalb der Einlage dispergierten Lyophili-
sats, zum Beispiel verteilt innerhalb der Matrix.

Vorzugsweise wird das hPTH-Fragment zum Beispiel durch Adsorption auf der Einlage aufgebracht
und ist geeigneterweise Uber die ganze Einlage verteilt.

Einlagen geméss der Erfindung kdnnen das Peptid, das zur Oberfldche der Nasenschleimhaut getra-
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gen wird, freisetzen. Zu diesem Zweck sind sie vorzugsweise so geformt, dass sie der inneren Oberflé-
che der NaseniGcher entsprechen, um zum Beispiel einen maximalen Kontakt zwischen der Oberfléche
der Einlage und der Nasenschleimhaut zu erméglichen. Weiterhin werden, wenn das hPTH-Fragment in
der Einlage zum Beispiel durch Absorption zurlickgehalten wird, seine Eigenschaften, zum Beispiel die
Absorptionseigenschaften des Materials, von dem es aufgenommen wird, geeigneterweise so sein, dass
ein schneller Durchgang des Peptids zur Oberfliche der Einlage und eine darauf folgende Aufnahme
durch die Nasenschleimhaut von den Oberflichen der Einlage méglich wird.

Wenn das Fragment zum Beispiel durch Adsorption in der Einlage zurlickgehalten wird, kann die Ein-
lage jedes geeignete, zum Beispiel nasal annehmbare Material umfassen, das eine pordse Matrix oder
Retikulum liefert, in dessen Zwischenridumen das Peptid zuriickgehalten werden kann, zum Beispiel ab-
sorbiert werden kann. Das Material ist geeigneterweise elastisch, so dass es ohne Beschwerden in den
Nasenldchern zuriickgehalten werden kann. Es kann zum Beispiel ein fasriges Material, wie Watte,
oder ein Schwammaterial, wie ein natiirlicher oder synthetischer Schwamm sein.

Falls erwiinscht, kann das Material etwas bei der Verabreichung aufquellen, zum Beispiel kann sich
das Volumen um etwa 50% vergréssern.

Das Material, aus dem die Einlage hergestellt wird, kann zum Beispiel ein wasserldsliches Polymer
sein. Vorzugsweise ist das Polymer leicht durch die Nasenschleimhaut benetzbar. In den Nasenlchern
kann es biologisch abbaubar sein und es kann sich sogar langsam auflésen, zum Beispiel {iber einen
Zeitraum von ein oder mehreren Tagen. Es kann zu entfernen sein, nachdem die Dosis an aktivem Mit-
tel verabreicht worden ist. Ein Beispiel ist ein lyophilisierter absorbierbarer Gelatineschwamm. Falls er-
wiinscht, kann die Matrix sich mit der Zeit aufidsen oder kurz nachdem die Dosis an aktivem Mittel ver-
abreicht worden ist. Beispiele schliessen wasserl6sliche Acrylatpolymere und Cellulosederivate ein wie
zum Beispie! Cellulose, zum Beispiel Hydroxypropylcellulose und insbesondere Hydroxyproylmethylcellu-
lose. Alternativ kann wasserunldslich kristalline Cellulose verwendet werden.

Die Eigenschaften des verwendeten Matrixmaterials, zum Beispiel die Viskositat oder das Molekular-
gewicht, sollten so ausgewahit werden, dass die entstehende Einlage leicht zu handhaben und zu la-
gemn ist. Typische Molekulargewichte fpr Hydroxypropylmethylcellulose sind etwa 9000 bis 15 000 und
eine Viskositit zum Beispiel von 4 bis etwa 5 cp fiir eine 2%-ige Losung.

Ein anderes gereignetes Material ist ein Gelatineschwammaterial. In der US Pharmacopoe sind Spe-
zifikationen fir resorbierbaren Gelatineschwamm aufgefiihrt, zum Beispiel zur Blutstillung bei chirurgi-
schen Eingriffen, und solche Schwimme sind bevorzugt. Solche Schwémme kdnnen hergestellt werden,
zum Beispiel indem man eine wissrige Losung von reicher Gelatine kraftig schiégt, wobei ein Schwamm
entsteht, den Schamm trocknet unter kontrollierten Bedingungen, was einen Schwamm ergibt, den
Schwamm aufschneidet und die aufgeschnittenen Teile sterilisiert. Geeignete Grossen liegen im Bereich
von 5 x 5 x 5 bis etwa 10 x 10 x 10 mm. Der Schwamm wird von Hand vor der Verwendung zusammen-
gedriickt und (iber einige Stunden resorbiert. Ein insbesondere geeignetes Schwammaterial zur Verwen-
dung fir die Herstellung von Naseneinlagen geméass der vorliegenden Erfindung ist das Produkt
SPONGOSTAN®, erhiltlich von A/S Ferrosan, 5 Sydmarken, DK-2860 Soeborg, Danemark.

Alternative Polymere sind zum Beispiel Hydroxypropylcellulose oder Polyvinylpyrrolidon.

Wie oben angegeben, hat die Einlage vorzugsweise eine pordse Struktur. Geeigneterweise kann die
Nasenschleimhaut die Einlage benetzen und das aktive Mittel kann durch die Poren in der Einlage zur
Oberflache der Nasenldcher diffundieren.

Die Poren der Einlage kénnen einen Durchmesser von zum Beispiel wenigen p bis etwa 100 y ha-
ben. Die Poren eines lyophilisierten resorbierbaren Gelatineschwamms kdnnen zum Beispiel etwa 5 bis
100 p sein. Die Porengrésse kann zum Beispiel etwa 5 bis etwa 10 y sein.

Bei Schwammaterial kénnen die Poren gewunden sein. Wenn die Einlagen mit Lyophilisierung herge-
stellt wird, kénnen die Poren etwa linear sein.

Vorzugsweise enthélt die Einlage einen wasserlgslichen Zucker oder ein dhnliches Hilfsmittel, um der
Einlage eine stabile Strukiur zu geben. Beispiele geeigneter Zucker schliessen Lactose, Saccharose
und Mannit ein. Vorzugsweise belrigt das Gewichtsverhltnis von Zucker zu anderem Material etwa
0,1:1 bis etwa 10:1.

Eine bevorzugte Einlage enthdlt ein wasserlgsliches Polymer wie Hydroxypropylmethylcellulose und
Lactose. Unter dem Elektronenmikroskop erscheint eine lyophilisierte Probe so, als ob sie Blattschich-
ten enthalt, von denen jedes Blatt Poren aufweist. Die Poren erstrecken sich im wesentlichen dber die
ganze Probe.

Wenn ein hPTH-Fragment in der Einlage zum Beispiel durch Absorption zuriickgehalten wird, wird es
geigneterweise in verdlinnter Form aufgenommen, zum Beispiel in Form einer Zusammensetzung, die
das aktive Mittel zusammen mit einer nasal annehmbaren Fliissigkeit, zum Beispiel einer Flissigkeit, ei-
nem Verdiinnungsmittel oder einem Trager dafiir, enthélt. Geeigneterweise umfassen soiche Zusam-
mensetzungen das Mittel in Form einer Ldsung, Suspension, Dispersion oder dergleichen. Bevorzugte
Zusammensetzungen enthalten das Mittel in wéssriger Losung.

Die Einlage wird vorzugsweise unter im wesentlichen mikroorganismenfreien oder sterilen Bedingun-
gen geformt. In einer bevorzugten Variante wird eine Ldsung des aktiven Mittels lyophilisiert. Die Einla-
ge kann vorgeformt werden oder wéhrend des Lyophilisierungsverfahrens gebildet werden, zum Beispiel
aus einer Losung des Einlagematerials.
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Die Lyophilisierung kann unter ublichen Bedingungen durchgefuhrt ‘werden, vorzugsweise bei niedri-
gen Temperaturen, zum Beispiel ca. etwa —100°C bis etwa —10°C. Ubliche Driicke, zum Beispie! ca.
etwa 0,01 mm bis etwa 0,2 mm Hg kénnen verwendet werden.

Die Lyophilisierung kann eine &ussere Schicht mit sehr feinen Poren herstellen, die schwammartig
sein kénnen. Diese dussere Schicht kann etwa 10 bis 100 y dick sein. Falls erwiinscht, kann ihre Bil-
dung vermieden werden, indem die Lyophilisierung bei sehr niedrigen Temperaturen durchgefiihrt wird.
Alternativ kann sie durch Abreiben entfernt werden.

Die zu verarbreichende Menge an hPTH-Fragment héngt natlrlich ab von der jeweiligen ausgewshl-
ten Verbindung (d.h. terminal eine COOH- oder weiligen ausgewahlten Verbindung (d.h. terminal eine
COOH-~ oder CONHz-Gruppe, in freier Form oder in Form eines Salzes, Solvats oder Komplexes), den
zu behandelnden Zusténden, der gewlinschten Haufigkeit der Verabreichung und der erwiinschten Wir-
kung. Die Bioverfiigbarkeit der erfindungsgeméssen Zusammensetzungen kann in Ublicher Weise be-
stimmt werden, zum Beispiel durch Radioimmunoassay. Die Dosierung kann so ausgewdshlt werden,
dass sie die gleiche Wirkung hat wie bei einer Injektion. Die Menge der aktiven Verbindung wird im all-
gemeinen so ausgewdhlt, dass sie eine wirksame Behandlung liefert bei einer Verabreichung von ein-
mal oder zwei- bis viermal pro Tag. Fiir diesen Zweck ist die aktive Verbindung geeigneterweise in ei-
ner solchen Menge vorhanden, dass eine Konzentration an freiem hPTH-Fragment (mit terminaler
COOH-~ oder CONHz-Gruppe) von etwa 0,01 bis 100 mg pro Verabreichung, vorzugsweise etwa 0,1 bis
10 mg, geliefert wird.

Der Anteil jeder weiteren Komponente in der Nasalzusammensetzung der Erfindung kann variieren
abhéngig von den verwendeten Komponenten. Zum Beispiel kann die Menge an Trager im Bereich von
0,1 bis 99,9 Gew.-% des Gesamtgewichts oder Volumens der Zusammensetzung sein. Eine bevorzugte
feste Zusammensetzung umfasst 1 bis 30 mg Tréger pro Dosierung, insbesondere 4 bis 20 mg.

Falls vorhanden, kann die Menge an oberfldchenaktivem Mittel im Bereich von etwa 0,01 bis etwa
10% oder mehr und vorzugsweise etwa 0,05 bis etwa 1,0 Gew.-% des Gesamtvolumens oder -Ge-
wichts der Zusammensetzung sein, wobei die Menge von dem jeweiligen verwendeten oberflachenakti-
ven Mittel abhéngt. Die Menge wird im allgemeinen so niedrig wie méglich gehalten, da oberhalb eines
bestimmten Levels keine weitere Verbesserung der Absorption mehr erreicht werden kann und ausser-
dem ein zu hoher Gehalt an oberflachenaktivem Mittel eine Irritation der Nasenschleimhaut verursachen
kann.

Die Menge des Absorptionsverbesseres kann mindestens 0,1% sein und liegt geeigneterweise im Be-
reich von etwa 0,5 bis 10% des Gesamtgewichts der Zusammensetzung. Wenn die Zusammensetzung
flissig ist, kann der Absorptionsverbesserer geeigneterweise in einer Menge von 0,1 bis 5% G/V der
Gesamtzusammensetzung vorhanden sein.

Konservierungsmittel kdnnen in einer Menge von etwa 0,002 bis 0,02 Gew.-% des Gesamtgewichts
oder -Volumens der Zusammensetzung vorhanden sein.

Erfindungsgemasse Zusammensetzungen kdnnen in jeder geeigneten Form verabreicht werden. Sie
konnen zur Verabreichung in (blicher Weise abgepackt werden, vorzugsweise in einem Nasenapplika-
tor, geeigneterweise in solcher Weise, dass eine vorgegebene Dosis an aktivem Inhaltsstoff geliefert
wird. Zur Verabreichung in Tropfenform werden solche Zusammensetzungen geeigneterweise in einen
Behélter gebracht, der zum Beispiel mit einer blichen Tropf/Verschluss-Vorrichtung versehen ist, zum
Beispiel einer Pipette oder dergleichen, die vorzugsweise im wesentlichen ein vorgegebenes Volumen
von Zusammensetzung/Tropfen liefert. Zur Verabreichung als Spray werden solche Zusammensetzun-
gen in einer geeigneten Spriihvorrichtung abgefiillt, zum Beispiel in einem Pumpzerstéuber oder der-
gleichen. Die Zerstaubungseinrichtung wird mit einer geeigneten Einrichtung versehen, um das wéssrige
Spray den Nasanlchern zuzufiihren. Vorzugsweise wird sie mit einer Einrichtung versehen, die sicher-
stellt, dass im wesentlichen ein vorgegebenes Volumen der Zusammensetzung pro Betatigung (d.h. pro
Spriiheinheit) verabreicht wird.

Alternativ kann das Spray unter Druck in eine neue Aerosolvorrichtung abgefillt werden.

Geeigneterweise liefert die Vorrichtung eine abgemessene Dosis. Das Treibmittel kann ein Gas oder
eine Flissigkeit, zum Beispiel ein fluorierter und/oder chiorierter Kohlenwasserstoff sein. Die Sprithzu-
sammensetzung kann in einem fliissigen Treibmittel suspendiert oder geldst sein. Stabilisierungs- und/
oder Suspensionsmittel und/oder Coldsungsmittel kdnnen vorhanden sein. Falls erwiinscht, kann ein
Pulver oder eine Fliissigkeit in eine Weich- oder Hartgelatinekapsel gefiilit werden oder in eine Einzeldo-
sisvorrichtung, die fiir die nasale Verabreichung ausgebildet ist. Das Pulver kann vor dem Abflillen in die
Kapseln gesiebt werden. Der Applikator kann eine Einrichtung aufweisen, um die Kaspel aufzubrechen.

Die pulvrige Nasalzusammensetzung kann direkt als Pulver fir eine Einheitsdosierungsform verwen-
det werden. Falls erwiinscht, kann das Pulver in Kapseln wie Hartgelatinekapseln gefiillt werden. Der
Inhalt der Kapsel oder der Einzeldosisvorrichtung kann verabreicht werden beispielsweise unter Ver-
wendung eines Pulverzerstdubers. Vorzugsweise ist sie mit einer Einrichtung versehen, die sicherstellt,
dass im wesentlichen eine vorgegebene Menge an Zusammensetzung pro Betétigung dosiert wird.

Die pharmazeutische Zusammensetzungen der Erfindung, die fur die nasale Verabreichung geeignet
sind, sind lokal vertraglich: keine negativen Wirkungen auf den Nasenseptumknorpel werden beobachtet,
wenn zum Beispiel [1-38]hPTH 3 Wochen lang mit einer téglichen Dosis von 100 ng/kg gelost in einem
Gesamtvolumen von 40 pl (gepuffert mit Zitronensaure/Phosphat) nasal an Ratten verabreicht wird.
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Die Nasalzusammensetzungen der Erfindung sind Uberraschenderweise stabil, zum Beispiel im Be-
zug auf ihre Strukiur und Kettenldnge zum Beispiel 1 Jahr bei einer Temperatur von +5°C.

Die erfindungsgemassen Nasalzusammensetzungen liefern bei Verabreichung ein schnelles Freiset-
zen des hPTH-Fragments, wodurch bei wiederholter Verabreichung ein pulsierendes Plasmaprofil er-
reicht wird, was insbesondere geeignet ist fiir die anabole PTH-Therapie.

Die Nasalzusammensetzungen, die (iberraschenderweise stabil sind und gut toleriert werden, haben
einen schnellen Wirkungsbeginn und/oder miissen nur zweimal am Tag oder sogar weniger héufig ver-
abreicht werden trotz der komplexen Struktur und L&nge des hPTH-Fragments.

Die pharmazeutische Nasalzusammensetzungen der Erfindung sind insbesondere indiziert fiir eine
Langzeittherapie, zum Beispiel fiir die Behandlung von Osteoporose.

Geeignet sind Behélter, die eine pharmazeutische Zusammensetzung fiir die nasale Verabreichung
enthalten, wie vorher definiert und beschrieben, in fliissiger oder Pulverform und Applikatorvorrichtun-
gen, die die pharmazeutische Zusammensetzung enthalten und mit einer Einrichtung versehen sind, die
das Aufbringen der enthaltenen Zusammensetzung in flissiger (einschliesslich Aufidsung des Lyopili-
sats) oder Pulverform auf die Nasenschleimhaut erméglichen.

Weiterhin wurde gefunden, dass die beschichteten Cellulosen, die neu sind, auch niitzlich sind zum
Beispiel als Tréger fiir die nasale Verabreichung irgendeines aktiven Mittels, insbesondere eines Pep-
tids.

Gemass dem Vorhergehenden ligfert die Erfindung weiterhin eine pulverférmige pharmazeutische Zu-
sammensetzung, die geeignet ist flir die nasale Verabreichgung und ein physiologisch aktives Peptid
als aktiven Inhaltsstoff und eine beschichtete Cellulose, zum Beispie! wie hier vorher offenbart, enthalt.

Bevorzugte beschichtete Cellulosen und ihre Herstellung wurden vorher beschrieben.

Die beschichteten Cellulosen haben insbesondere interessante Eigenschaften fiir die zuverldssige
und wirksame nasale Verabreichung von aktiven Mitteln.

Die physiologisch aktiven Peptide schliessen zum Beispiel Peptidhormone, Proteine und Enzyme mit
physioloischer Aktivitit wie zum Beispiel hPTH, Calcitonine, mit dem Cacitoningen verwandte Peptide
(CGRP), Insulin, Somatostatin, zum Beispie! Octreotid, Vapreotid oder Angiopeptin, Wachstumshormon,
Secretin, Gastrin, Vasopressin, Oxytocin, Glucagon, das adrenocorticotrope Hormon (ACTH), das thy-
roidstimulierende Hormon (TSH), Prolactin, Lutensierungs-Releasing-Hormon (LHRH), Neurotensin,
Lymphokin, Monokin, zum Beispiel Interferon oder Interleukine, Superoxidasedismutase und Derivate
oder Analoge davon, ein.

Bevorzugte Paptide und ihre Analoge oder Derivate sind solche, die ein Molekulargewicht im Bereich
von 1000 bis 10 000 haben. Bevorzugter sind hPTH (wie oben angegeben), Calcitonine, zum Beispiel
Lachscalcitonin, Aalcalcitonin und Huhncalcitonin, und Somatostatin und deren Derivate und Analoge.

Die pulverférmige Peptidzusammensetzung kann weitere Inhaltsstoffe enthalten, zum Beispiel solche,
die zur Formulierung des pulverférmigen Praparats erfoderlich sind, zum Beispiel wie die oben fiir die
nasale hPTH-Zusammensetzung beschrieben, zum Beispiel Absorptionsverbesserer, Puffermittel, Kon-
servierungsmitte! etc..

Der Anteil der Komponenten in der pulverférmigen Peptidzusammensetzung kann variieren, zum Bei-
spiel abhéngig von dem verwendeten Peptid. Die Dosierungen werden so ausgesucht, dass sie gleich
stark sind wie bei Verabreichung mit einer Injektion. Die Menge an aktivem Peptid wird allgemein so
ausgewihlt, dass eine wirksame Behandlung bei einer Verabreichung einmal oder zwei- bis viermal am
Tag geliefert wird. Das physiologisch aktive Peptid kann geeigneterweise in einer solchen Menge vor-
handen sein, dass eine Konzentration an freiem Peptid von 0,01 bis 100 mg pro Verabreichung, vor-
zugsweise 0,1 bis 10 mg geliefert wird. Die in der pulverfrmigen Zusammensetzung vorhandenen be-
schichteten Cellulosen kénnen in einem Anteil von etwa 0,05 bis 99,995 Gew.-%, vorzugsweise etwa
0,5 bis 99,99 Gew.-% der Zusammensetzung vorhanden sein.

Vorzugsweise haben die pulverformigen Peptidzusammensetzungen eine Teilchengrésse wie oben
angegeben.

Die pulverférmigen Peptidzusammensetzungen kdnnen wie vorher angegeben hergestellt werden.

Das [1-36]-Fragment von hPTH ist eine neue Verbindung und bildet auch einen Teil der Erfindung.
Somit liefert die Erfindung auch in einer anderen Hinsicht ein Peptid der Formei |

H-X1-Val-Ser-Glu-lle-Gin-Leu-Met-His-Asn-Leu-Gly-Lys-His-Leu-Asn-Ser-Met-Glu-Arg-Val-Glu-Trp-Leu-
Arg-Lys-Lys-Leu-Gln-Asp-Val-His-Asn-Phe-Val-X2-X3

worin

X1 Ser oder Ala ist,
Xo Leu oder Ala ist, und
X3 OH oder NH2 ist.

Verbindungen der Formel | kénnen zum Beispiel in freier Form, in Salzform oder in Form von Kom-
plexen existieren. Saureadditionssalze kdnnen zum Beispiel mit organischen S&uren, polymeren S&uren
und anorganischen S#uren gebildet werden. Solche Sdureadditionssalze schliessen zum Beispie! die
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Hydrochloride und die Acetate ein. Komplexe werden zum Beispiel aus der erfindungsgeméssen Ver-
bindung bei Zugabe von anorganischen Substanzen, zum Beispiel anorganischen Salzen oder Hydroxi-
den wie Ca- und Zn-Salzen und/oder bei Zugabe von polymeren organischen Substanzen gebildet.

Die Verbindungen der Formel | kdnnen zum Beispiel durch die auf dem Gebiet der peptid-Chemiebe-
kannten Verfahren hergestellt werden. Sie kénnen stufenweise entweder in Lésung oder unter Verwen-
dung der Festphasensynthese hergestelit werden. Sie kénnen auch auf gentechnologischem Wege her-
gestellt werden.

Die Verbindungen der Formel | kénnen zum Beispiel wie folgt hergestelit werden:

a) man entfernt mindestens eine Schutzgruppe, die in einer Verbindung der Formel | in geschitzter
Form vorhanden ist, oder

b) man verbindet zwei Peptidfragmente, von denen jedes mindestens eine Aminoséure in geschitzter
oder ungeschiitzer Form enthélt, durch eine Amidbindung, wobei die Amidbindung in solcher Weise er-
folgt, dass die gewiinschte Aminoséuresequenz der Formel | erhalten wird, und dann fiihrt man gege-
benenfalls Stufe a) des Verfahrens durch,

und gewinnt die so erhaltenden Verbindungen in freier Form oder in Salzform.

Die obigen Reaktionen kénnen analog zu bekannten Verfahren, wie sie zum Beispiel im folgenden
Beispiel beschrieben werden, durchgefiihrt werden. Falls es erwiinscht ist, kdnnen bei diesen Reaktio-
nen Schutzgruppen, die zur Verwendung bei Paptiden geeignet sind, fiir funktionelle Gruppen, die nicht
an der Reaktion teilnehmen, verwendet werden. Der Ausdruck Schutzgruppe kann auch ein Polymer-
harz mit funktionellen Gruppen einschliessen.

Verbindungen der Formel | in freier Form oder in Form von pharmazeutisch annehmbaren Salzen
und Komplexen zeigen wertvolle pharmakologische Eigenschaften, wie in Tierversuchen gezeigt wurde
und sind deshalb fiir die Therapie angezeigt.

Die biologische Aktivitat der Verbindungen der Formel | wird in vitro bestimmt, indem ihre Fahigkeit,
die Synthese von cyclischem AMP zu stimulieren, gemé&ss dem Verfahren von Aurbach und Marcus in
Endocrinology, 85 801-810 (1969), gemessen wird oder ihre Wirkung auf das Serumcalcium bei Huh-
nern nach intravendser Verabreichung bestimmt wird geméss dem in vivo Bioassayverfahren, das von
Parsons et al. in Endocrinology, (1973), 92, 454-462, beschrieben wird. Verbindungen der Formel |
sind in diesen Tests aktiv.

Insbesondere zeigen die Verbindungen der Formel | eine PTH-Agonistaktivitét, wie zum Beispiel
durch Stimulierung der Knochenresorption in Réhrenknochen von fétalen Ratten gezeigt wird, wie folgt:

Kulturen von Réhrenknochen von fotalen Ratten werden gehalten, wie von Raisz in J. Clin. Invest.
44:103 beschrieben. 19 Tage alte Vorderfussknochen von fotalen Ratten, die im Uterus mit 45Ca mar-
kiert wurden, werden frei von umgebendem Knorpel, Muskel- und Bindegewebe prépariert. Die Knochen
werden in BGJ-Medium 24 Sunden vorkultiviert und dann in 0,5 ml BGJ, angereichert mit BSA
(1 mg/ml), tiberfiihrt und in Gegenwart einer Verbindung der Formel | iiber einen Zeitraum von 5 Tagen
geziichtet, wobei das Medium alle 2 Tage gewechselt wird. Der Gehalt an 45Ca des 2-Tage- und 5-
Tage-Mediums und der 5% Trichloressigsédureextrakte des Knochens wird mit Fliissigszintillationsz&h-
lung gemessen. Der Prozentanteil an freigesetzem 45Ca des Gesamtkonchens nach 2 und 5 Tagen ist
ein Hinweis auf die die Knochenresorption stimulierende Aktivitat der zu testenden Verbindungen. Die
Verbindungen der Formel | stimulieren die Knochenresorption in diesem Test bei einer Konzentration
von 10-10 bis 10-7 M.

Die Verbindungen der Formel | regulieren auch die Knochenbildung, wie durch Untersuchungen der
Kollagenumwandlung in Knochenkulturen gezeigt wird:

Halbe Schadeldecken von 21 Tage alten fotalen Ratten werden in Gegenwart der zu untersuchenden
Verbindung 48 Stunden lang geziichtet. Wahrend der ersten 4 Stunden des Behandlungszeitraumes
werden die Schideldecken mit 10 pCi/ml [3H]Prolin markiert. Ziichtung, Hydrolyse und Derivatisierung
werden durchgefiihrt wie von S. Rydziel und E. Canalis in Calcif. Tissue Int. 44:421-424, 1989, ange-
geben. Am Ende der Derivatisierungsstufe werden die Proben analysiert auf die Gegenwart von
[*H]Prolin/-[8H]Hydroxyprolin mit HPLC wie von S. Rydziel et al. beschrieben. Bei einer Konzentration
der Verbindungen der Formel | von 1010 bis 10-7 M nimmt der Gehalt an [3H]Hydroxyprolin, das in das
Schadeldeckenkulturmedium innerhalb von 48 Stunden freigesetzt wird, ab.

Weiterhin stimulieren die Verbindungen der Formel | die Proliferation von Knochenzellen in geziichte-
ten Rattenschadeldecken, zum Beispiel durch Stimulierung des Einbaus von [3H}-Thymidin in Deoxyri-
bonukleinsdure (DNA).

Halbe Schadeldecken von 21 Tage alten fétalen Ratten werden wie von E. Canalis et al. in J. Clin.
Invest., 83, 60-65 (1989), beschrieben, 24 bis 72 Stunden nach einer Vorkultivierung von 24 Stunden
gezlichtet. Die zu testende Verbindung wird direki zu dem BGJ-Kulturmedium zugegeben. Die DNA-
Synthese wird {iberwacht, indem der Einbau von [3H]Thymidin in die s&urelSsliche Knochenfraktion ge-
messen wird. Am Ende der Ziichtung werden die Knochen mit 5 pCi/ml [Methyl-3H]Thymidin 2 Stunden
lang gepulst und in PBS gewaschen. Um das Trockengewicht der Schadeldecke zu bestimmen, werden
die Knochen mit 5% (G/V) Trichloressigséure (TCA), Aceton und Ether extrahiert, getrocknet und gewo-
gen. Nach dem Wiegen werden die Knochen rehydratisiert und in 0,9 ml NCS-Gewebeldsungsvermittier
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verdaut. Der Verdau wird ausgezéhlt zum Beispiel in Gegenwart von 10 ml 4,2% Liquifluor in Toluol.
Die Ergebnisse werden ausgedriickt als Zerfall pro Minute pro Schédeldeckentrockengewicht. Die Ver-
bindung der Formel | sind in diesem Test bei einer Konzentration von 10-10 bis 10-7 M akiiv.

Die Verbindungen der Formel | sind somit indiziert zur Verhinderung oder Behandlung aller Knochen-
zustande, die in Zusammenhang stehen mit einer erhéhten Galciumerschdpfung oder Resorption oder
bei denen die Calciumfixierung im Knochen wiinschenswert ist, zum Beispiel Osteoporose verschiede-
ner Genese (zum Beispiel juvenile, klimakterische, postklimaterische, postiraumatische, verursacht
durch Alter oder Corticosteroidtherapie oder Inaktivitdt), Knochenbriichen, Osteopathie, einschliesslich
akuten und chronischen Zusténden, die mit der Skelettdemineralisation zusammenhangen, Knochener-
weichung, periodontischem Knochenverlust und Hauterkrankungen und zur Behandlung von Hypopara-
thyroidismus.

Die Verbindung der Forme! | sind insbesondere indiziert zur Verhinderung oder Behandlung von
Osteoporose verschiedener Genese.

Fir diese Indikationen liegt die angezeigte tagliche Dosierung im Bereich von etwa 0,01 bis etwa 100
mg der Verbindung der Formel |, die geeigneterweise in aufgeteilten Dosen bis zu viermal am Tag in
Einheitsdosisform, die zum Beispiel etwa 2,5 pg bis 50 mg der Verbindung enthélt, oder in einer Form
mit verzégerter Freisetzung verabreicht werden.

Die Verbindungen der Formel | kénnen in freier Form oder in Form eines pharmazeutisch annehmba-
ren Salzes oder Komplexes verabreicht werden. Solche Salze und Komplexe kénnen in iblicher Weise
hergestellt werden und zeigen dasselbe Mass an Aktivitat wie die freien Verbindungen. Die vorliegende
Erfindung liefert daher auch eine pharmazeutische Zusammensetzung, die eine Verbindung der Formel
| in Form der freien Base oder in Form eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes oder Komplexes zu-
sammen mit einem pharmazeutisch annehmbaren Verdlinnungsmitte! oder Trager enthélt. Solche Zu-
sammensetzungen konnen in (iblicher Weise formuliert werden. Die Verbindungen der Formel | kénnen
auf jedem iiblichen Weg verabreicht werden, zum Beispiel parenteral zum Beispiel in Form von injizier-
baren Ldsungen oder Suspensionen, enteral, zum Beispie! oral, zum Beispiel in Form von Tabletten
oder Kapseln oder als Zapfchen oder in Nasalform, zum Beispiel wie oben offenbart.

Verbindungen der Formel | oder pharmazeutisch annehmbare Salze oder Komplexe davon k&nnen
als Arzneimittel verwendet werden, zur Verbesserung der Knochenbildung, zum Beispiel flir die praven-
tive oder heilende Behandlung aller Knochenzusténde, die mit der Calciumerschdpfung von Knochen
oder einer erhéhten Knochenresorption einhergehen oder bei denen eine erhdhte Calciumfixierung in
Knochen wiinschenswert ist, zum Beispiel Osteoporose zum Beispiel verschiedener Genese (zum Bei-
spiel juvenile, klimakterische, postklimakterische, posttraumatische, verursacht durch Alter oder durch
Corticosteroidtherapie oder Immobilisierung), Knochenbriiche Osteopathie, einschliesslich akuter und
chronischer Zusténde, die mit einer Skelettdemineralisation einhergehen, Knochenerweichung, periodon-
tischem Knochenverlust und Hauterkrankungen.

Die Verbindungen der Formel | kdnnen auch als Hilfsmittel oder Adjuvanz fiir eine andere Therapie
angewendet werden, zum Beispie! einer Therapie unter Verwendung eines Knochenresorptionsinhibi-
tors, zum Beispiel bei der Osteoporosetherapie, insbesondere bei einer Therapie, die ein Galcitonin
oder ein Analoges oder Derivat davon anwendet, zum Beispiel Lachs-, Aal- oder Humancalcitonin, ein
Steroidhormon, zum Beispiel ein Ostrogen, ein Fluorid, Calcium oder Phosphat oder irgendeine Kombi-
nation davon.

Wenn die Verbindungen der Formel | als Adjuvanz zum Beispiel in Verbindung mit einer Therapie zur
Hemmung der Knochenresorption verabreicht werden, variieren die Dosierungen fiir den gleichzeitig
verabreichten Inhibitor natiirlich abhéngig von der Art des Inhibitorarzneimittels, das verwendet wird,
zum Beispiel abhingig davon, ob es ein Steroid oder ein Calcitonin ist, von dem zu behandelnden Zu-
stand, je nachdem, ob es eine heilende oder préventive Therapie ist, von dem Dosierungsschema usw.

Die folgenden Beispiele ertautern die Erfindung. Die folgenden Abkiirzungen werden verwendet.

DMF = Dimethylformamid

DCM = Dichlormethan

Fmoc = 9-Fluorenylmethoxycarbonyl

HOBt = 1-Hydroxybenzotriazol

Pmc = 22,5,7,8-Pentamethylchroman-6-sulfonyl
TFA = Trifluoressigséure

Trt = Trityl = Triphenylmethyl

HSA = Humanserumalbumin

10
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BEISPIEL 1
Inhaltsstoff Menge (pro ml)
A B
[1-38IhPTH 0,8 mg 0,04 mg
Mannit 3,6 mg 40,0 mg
HSA 0,45 mg 5,0 mg
Destilliertes Wasser auf ein Endvolumen von 1 mi

[1-38]hPTH und Mannit werden in Wasser gelost und der pH wird auf 5,5 eingestellt durch Zugabe
von Zitronensaure/NasHPO4-Puffer. Die entstehende Losung wird schnell bei einer niedrigen Tempera-
tur eingefroren, zum Beispiel bei —40°C (iber einen Zeitraum von ca. 12 Stunden. Die Lyophilisierung
wird dann unter Hochvakuum ca. 24 Stunden durchgefiihrt. Danach wird das Lyophilisat unter Vakuum
bei einer Temperatur, die 15°C nicht {berschreitet, getrockent.

Zusammensetzung B ist 1 Jahr lang stabil, wenn sie bei +5°C gelagert wird.

BEISPIEL 2
Inhaltsstoff Menge
[1—-38]hPTH 8,0 mg
Glycin 22,0 mg
Saccharose 6,0 mg

Destilliertes Wasser auf ein Endvolumen von 0,1 ml

Die entstehende Ldsung hat einen pH von 6,23. Diese Lésung wird lyophilisiert und getrocknet, wie
in Beispiel 1 angegeben.

BEISPIEL 3
Inhaltsstoff Menge
[1-38]hPTH 10,0 oder 40,0 mg
KH2PO4 1,76 mg
NazHPO4 0,07 mg
Humanserumalbumin 5,0 mg
destilliertes Wasser auf ein Endvolumen von 0,1 ml

Diese Losung (pH = 5,4) wird lyophilisiert und getrocknet, wie in Beispiel 1 offenbart.

BEISPIEL 4

Inhaltsstoff Menge

[1-38]hPTH 0,04 mg

Zitronenséaure 1,92 mg

NasHPO4 3,31 mg

Humanserumalbumin 5,0 mg

destilliertes Wasser auf ein Endvolumen von 0,1 ml

Diese Lésung wird lyophilisiert und getrockent, wie in Beispiel 1 offenbart. Die Zitronenséure und
NazHPO; werden verwendet, um die Losung auf einen pH von 5,4 abzupuffern.

11
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BEISPIELE 5 bis 8

Zusammensetzung (mg/Kapsel)  Beispiel 5 Beispiel 6 Beispiel 7 Beispiel 8

a. [1-38]hPTH 0,8 0,8 0,8 0,8
b. Zitronens&ure - - 0,19 0,19
¢. NazHPO4 - - 0,33 0,33
d. HSA - - 0,5 0,5
e. Mannit 19,2 - 4,0 4,0
f. Mikrokristalline Cellulose - 19,2 14,27 -

Die mikrokristalline Celiulose (Avicel PH 101, eingetragenes Warenzeichen) hat eine Verteilung der
Teilchengrésse von ungefdhr 38 bis 68 p. Die Zusammensetzungen der Beispiele 5 bis 7 werden in
Form eines Pulvers erhalten. Sie werden gesiebt und dann in Kapseln gefiillt.

In Beispiel 7 werden die Inhaltsstoffe a. bis e. in 1 ml Wasser geldst und die entstehende L8sung
wird filtriert und dann lyophilisiert. inhaltsstoff f. wird mit der lyophilisierten Mischung vermischt, was ein
Pulver ergibt, das fiir die nasale Verabreichung fertig ist.

In Beispiel 8 werden alle Inhaltsstoffe in 1 ml Wasser geldst und die entstehende L&sung wird filtriert
und lyophilisiert. Das Pulver wird dann in einer geeigneten Vorrichtung in 90 pl Wasser vor der Verab-
reichung geldst, um Tropfen oder ein Spray zu rekonstruieren.

Die Zusammensetzungen der Beispiele 5 bis 7 kénne nasal mit einem Pulverzerstduber verabreicht
werden, und die Zusammensetzung von Beispiel 8 kann mit einer Tropfeinrichtung oder einem Pump-
zerstduber nasal verabreicht werden. Jede Betétigung verabreicht 0,8 mg [1~38}hPTH entweder in 20
mg Pulver oder in 0,1 ml Wasser.

In den Beispielen 7 und 8 wird die Lésung durch Zugabe des angegebenen Zitronensdure/NaaHPOa-
Puffers abgepuffert.

BEISPIEL 9

17,4 mg mikrokristalline Cellulose werden mit 1,8 mg Glycerinmonooleat wie unten beschrieben be-
schichtet, mit 0,8 mg [1-38]hPTH gemischt und dann gesiebt.

Die beschichtete Cellulose wird wie folgt hergestellt: 18 mg Glycerinmonooleat werden in 1 ml Ethan-
ol gelost. 174 mg mikrokristalline Cellulose werden dann darin dispergiert und das Ethanol wird abge-
dampft. Ein freifliessendes beschichietes mikrokristallines Cellulosepulver wird erhalten.

i . . h fii

Die Zusammensetzungen der Beispiele 1A, 6 und 9 werden nasal an Rhesus-Affen (n = 5) mit einer
Dosierung von 100 pg/kg [1-38]hPTH verabreichi. Eine Referenzzusammensetzung enthéit

0,04 mg [1-38]hPTH
40,0 mg Mannit
5,0 mg HSA

gepuffert auf einen pH von 5,5 mit NagHPOu/Zitronensdure, und wird i.v. mit einer Dosierung von 10
ng/kg verabreicht.

Blut wird 10, 20, 30, 45, 60, 90, 240 und 360 Minuten nach Verabreichung entnommen und tiefgefro-
ren bei =80°C aufbewahrt, bis es analysiert wird. Die Konzentrationen an [1-38]hPTH im Serum werden
analysiert unter Verwendung eines Radioimmunoassayverfahrens, das eine Nachweisgrenze von 0,2 bis
0,1 ng/ml hat. Weiterhin wird Urin gesammelt und tiefgefroren bei ~80°C bis zur Analyse von cAMP
durch RIA-Verfahren aufbewahrt.

12
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Die folgenden pharmakokinetischen Parameter werden erhalten:

Cpmax t max AUC (0-6 hr)  Bioverflgbarkeit

(ng/ml) hr ng mi-! hr %
Ref 21,24 0,17 7,43 100
B.1A 2,79 0,37 1,76 2,20
B.6 3,36 0,63 3,76 6,17
B. 9 3,03 0,57 2,60 4,97

Die Bioverfiigbarkeit bezogen auf die Serumkonzentration und die kumulative Urinausscheidung zei-
gen, dass therapeutische [1-38]hPTH-Serumgehalte bei Affen erreicht werden.

l 10: ili inlagen

[1-38]hPTH 0,8 mg
Lactose 2,0 mg
HMPC 3,0 mg

30 g Wasser werden auf 70°C erhitzt. 1,56 g HPMC werden zugegeben. Die Suspension wird auf
Raumtemperatur gekiihit und 1 g Lactose wird zugegeben. 15 g reines Wasser werden verwendet, um
das hPTH-Fragment zu 16sen. Die Fliissigkeiten werden vermischt und Wasser auf 50 ml zugegeben.
Die Lésung wird durch 0,2 p mesh filtriert und in 0,1-ml-Anteilen in Vertiefungen (5 mm) in einer Alumi-
niumplatte pipettiert.

Die Platte wird auf —35°C 4 Stunden lang gekiihlt, dann beginnt die Lyophiliserung, die 40 Stunden
bei ~10°C und anschiiessend 24 Stunden bei +15°C fortgefiihrt wird. Nach Erhdhen der Temperatur in
dem Lyophilisierer auf Raumtemperatur werden die entstehenden lyophilisierten Bl6cke sorgsam von
der Platte entfernt und in eine 1-ml-Spritze gegeben, deren Nadelende etwa 3 mm vom Ende entfernt

abgeschnitten wurde. Jeder Block wiegt etwa 5 mg.
Die sich ergebende Einlage ist stabil und leicht in Wasser IGslich. Sie ist ein einheitliches Lyophilisat
mit einer Grésse von etwa 5 mm im Durchmesser und etwa 6 bis 7 mm Lange.

BEISPIEL 11

Das Verfahren von Beispiel 1, 6, 7, 8 oder 9 wird wiederholt unter Verwendung von [1-37]hPTH an-
stelle von [1-38]hPTH.

BEISPIEL 12

Das Verfahren von Beispiel 6, 7, 8 oder 9 wird wiederholt unter Verwendung von [1-34]hPTH anstel-
le von [1-38JhPTH.

BEISPIEL 1

Gemiss dem Verfahren von Beispiel 8 wird eine Zusammensetzung hergestellt, die enthélt

[1-34]hPTH oder
[1-37]hPTH oder

[1-38]hPTH 0,8 mg
Ammoniumglycyrrhizinat 0,2 mg
Zitronensédure 0,19 mg
NazHPO4 0,33 mg
Destilliertes Wasser auf 0,1 ml

Wie in Beispiel 8 offenbart, wird die Mischung lyophilisiert und in Wasser gelGst vor Verabreichung.

13
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BEISPIEL 14: hPTH[1-36]NH>

Dieses Peptid wird stufenweise auf einem Harzirdger auf Polystyrolbasis zusammengesetzt. Die
Fmoc-Gruppe wird verwendet zum Schutz der alpha-Aminogruppen. Die funktionellen Gruppen in der
Seitenkette werden geschiitzt als Glu(OtBu), Asp(OtBu), Ser(tBu), Lys(Boc), Arg(Pmc) und His(Trt). An-
dere Aminos&uren werden ungeschiitzt belassen.

4-(2 4-Dimethoxyphenyl-Fmoc-aminomethyl)-phenoxy-co-(polystyroldivinylbenzol), 0,4 mMol/g, das
hergestellt werden kann zum Beispiel wie in Tefrah. Letters, 28, 3787-3790 (1987), beschrieben, wird
dem folgenden Zyklus, Stufen (1) bis (5), von Behandlungen unterzogen:

(1) DMF

(2) Piperidin (20%) in DMF

(3) DMF

(4) Mischung von HOBT, Diisopropylcarbodiimid und Fmoc-Alanin (0,8 mMol pro Ausgangsharz je-
weils)

(5) DMF

Die Volumina der Waschlsungen und Reagenzien sind 5 bis 20 ml pro Gramm Ausgangsharz.

Im néchsten Zyklus von Behandlungen (1) bis (5) wird Fmoc-Valin statt Fmoc-Alanin verwendet und
so weiter fiir jeden Zykius, um die richtige Aminosauresequenz der Titelverbindung auf dem Harz zu-
sammenzusetzen.

Jede Stufe wird so oft, wie es notwendig ist, wiederholt, um entweder die Reaktion an dem Harz
(Stufen 2, 4) oder die Entfernung der vorherigen Reagenzien von dem Harz (Stufen 3, 5) zu vervoll-
sténdigen. Die Harzproben werden nach jedem Zyklus entfernt und auf Vollstandigkeit der Kupplungsre-
aktion durch einen colorimetrischen Test auf verbleibende Aminogruppen unter Verwendung von Ninhy-
drin getestet.

Am Ende der Synthese W|rd ein letzter Zyklus, bestehend aus den Stufen (1) bis (3) durchgefiihrt,
das Peptidharz mit 2-Propanol, dann mit einer Mischung von Methanol und Methylenchlorid (1:1 V/V)
gewaschen und sorgféltig in einem Vakuumexsikkator getrocknet. Das Peptidharz (1 g) wird in einer Mi-
schung (20 ml) von Trifluormethansulfonsdure, TFA, p-Cresol, Dimethylsulfid und 1,2-Ethandithiol
(10:50:8:30:2 V/V 15 Minuten bei Raumtemperatur suspendiert, die Harzteilchen abfiltriert und mit etwas
TFA, das 2% 1,2-Ethandithiof enthalt, gewaschen. Das Produkt wird aus den vereinigten Filtraten durch
Zugabe von Ether (20 Volumina) ausgefallt, filtriert, mit weiterem Ether gewaschen und getrocknet. Das
Produkt wird auf einer C-18 Silicasdule chromatographiert unter Verwendung eines Gradienten von
Acetonitril in 2% H3PQs. Die Fraktionen werden untersucht durch analytische HPLC und die, die reine
Verbindung enthalten, gesammelt, durch ein Anionenaustauschharz in der Acetatform filtriert und lyophi-
lisiert, was die Titelverbindung als Polyacetat, Polyhydrat ergibt.

BEISPIEL 15: hPTH (1-36)

Dieses Peptid wird schrittweise an einem Harztrdger auf Polystyrolbasis zusammengesetzt. Die
Schutzgruppen sind dieselben wie in Beispiel 14. 4-Hydroxymethyl-phenoxymethyl-co(polystyroldivinyi-
benzol), 0,6 mMol/g, das zum Beispiel wie in J. Org. Chem. 46, 3433-3436 (1981), beschrieben herge-
stellt werden kann, wird mit einer Mischung von Fmoc-Alanin (1,8 mMol/g Harz), 1-Hydroxybenzotriazol
(0,6 mMol/g Harz) N,N-Dicyclohexylcarbodiimid (1,8 mMol/g Harz) und 4-Dimethylaminopyridin (0,6
mMol/g Hatz) in DMF (2 mi/g Harz) und DCM (8 ml/g Harz) 16 Stunden umgesetzt. Das Harz wird ab-
filtriert und mit einer Mischung von DMF und DCM (1:4 V/V) und dann mit DMF gewaschen. Es wird
demselben Zyklus von Behandlungen (1) bis (5), wie in Beispiel 1 beschrieben, unterworfen, wobei mit
Fmoc-Valin in Stufe (4) des ersten Zyklus begonnen wird und die Fmoc-Aminoséure in jedem folgenden
Zyklus so ersetzt wird, dass die richtige Aminoséuresequenz der Titelverbindung entsteht.

Das Peptid wird von dem Harz angespalten und wie in Beispiel 14 gereinigt, was die Titelverbindung
als Polyacetat, Polyhydrat ergibt.

36 —36)-

Die Tltelverbmdung wird gemass dem in Beispiel 14 angegebenen Verfahren hergestellt, beginnend
mit Fmoc-Leucin. [o]% = -17,1° (¢ = 0,51 in 95% AcOH)

BEISPIEL 17

Das Verfahren von jedem der Beispiele 1 bis 10 und 13 wird wiederholt unter Verwendung von [i-
36)hPTH anstelle von [1-38]hPTH.

14
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Patentanspriiche

1. Pharmazeutische Nasalzusammensetzung, enthaltend

a) ein hPTH-Fragment ausgewahlt aus hPTH[1-35] bis hPTH[1-41] oder einem Analogen davon und

einen fliissigen oder festen Trager, der geeignet ist zum Aufbringen auf die Nasalschieimhaut, oder

b) ein hPTH-Fragment ausgewahlt aus hPTH[1-34] bis hPTH[1-41] oder einem Analogen davon und

einen fliissigen oder festen Tréger, der geeignet ist zum Aufbringen auf die Nasenschleimhaut, in Ab-

wesenheit eines Absorptionsverbesserers oder oberflachenaktiven Mittels, oder

¢) ein hPTH-Fragment ausgewéhit aus hPTH[1-34] bis hPTH[1-41] oder einem Analogen davon, ei-

nen Absorptionsverbesserer oder ein oberflachenaktives Mittel und einen fliissigen oder festen Tré-

ger, der geeignet ist zum Aufbringen auf die Nasenschleimahut, wobei der Absorptionsverbesserer
oder das oberflachenaktive Mittel ein Glycyrrhizinat ist, wenn das Fragment hPTH[1-34] ist.

2. Zusammensetzung nach Anspruch 1, worin der Trager Wasser, eine wéssrige Kochsalzlésung, ein
wassriger Puffer, ein Polyacrylat, eine Stérke, Hydroxyethylstérke, Hydroxypropylstérke, Carboxymethyl-
stérke, Alginséure oder ein Salz davon, Hyaluronséure oder ein Salz davon, Pektinséure oder ein Salz
davon, Gelatine, Succinylgelatine, Chitin, Chitosan, ein Gummi, Polymilchséure, Polyglykolsaure oder
ein Copolymer davon, Polyvinylacetat, Polyvinylalkohol, ein Copolymer von Vinylalkohol und Acetat, ein
Carboxyvinylpolymer, Polyvinylpyrrolidon, Polyethylenglykol, eine Cellulose, Methylcellulose, Ethylcellulo-
se, Hydroxyethylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose, Natriumcarboxymethyl-
cellulose, Ethylhydroxyethylcellulose, beschichtete Cellulose, Dextran oder ein vernetztes Dextran ist.

3. Zusammensetzung nach Anspruch 1, worin der Tréger Cellulose, a-Cellulose, mikrokristalline Cel-
lulose, beschichtete Cellulose, beschichtete a-Celiulose oder beschichtete mikrokristalline Cellulose ist.

4. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, enthaltend 0,1 bis 99,9% Trager, bezogen
auf das Gesamtgewicht oder Volumen der Zusammensetzung.

5. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, worin der Tréger eine Cellulose ist, die mit
1 bis 15 Gew.-% Beschichtungsmitte!, bezogen auf das Gewicht der Cellulose, beschichtet ist.

6. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1, 3 oder 5, worin der Tréger eine Celiulose ist, die
mit einem Glycerid einer geséttigten oder ungeséttigten Cis~Ca2-Fettsaure beschichtet ist.

7. Zusammensetzung nach Anspruch 6, worin die Cellulose, eine a-Cellulose oder mikrokristalline
Cellulose ist.

8. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 7, enthaltend 1 bis 30 mg Trager pro Dosie-
rungsform.

9. Zusammensetzung nach Anspruch 1, worin der Absorptionsverbesserer oder das oberflachenaktive
Mittel in einer Menge von 0,5 bis 10 Gew.-% vorhanden ist.

10. Zusammensetzung nach Anspruch 1, in Form einer festen Naseneinlage, die entweder pords ist
oder eine pordse Matrix umfasst, die Gelatine und/oder Hydroxypropylmethylcellulose enthélt.

11. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 10 enthaltend hPTH[1--38], in freier Form
oder in Form eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes oder Komplexes.

12. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 9, enthaltend eine Verbindung der Formel |
H-X:-Val-Ser-Glu-lle-Gin-Leu-Met-His-Asn-Leu-Gly-Lys-His-Leu-Asn-Ser-Met-Glu-Arg-Val-Glu-Trp-Leu-
Arg-Lys-Lys-Leu-GlIn-Asp-Val-His-Asn-Phe-Val-X2-X3

worin X; Ser oder Ala ist, X2 Leu oder Ala ist und Xa OH oder NH ist, in freier Form oder in Form
eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes oder Komplexes zusammen mit einem pharmazeutischen
Trager oder Verdlinnungsmittel.

13. Zusammensetzung geméss einem der Anspriiche 1 bis 12 als Mittel gegen Osteoporose.

14. Verfahrens zur Herstellung einer Zusammensetzung geméss einem der Anspriiche 1 bis 12, da-
durch gekennzeichnet, dass eine Losung, die das hPTH-Fragment und gegebenenfalls weitere Inhalts-
stoffe enthélt, einer Lyophilisierung unterzogen wird.
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