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6 Anthracyclinglycoside enthaltende pharmazeutische Priiparate,

@ Bestindige, schnell 16sliche, lyophilisierte Priparate

enthalten ein Anthracyclinglycosid oder ein pharma-
zeutisch unbedenkliches Salz davon als Wirkstoffsubstanz
und ein Cosolubilisierungsmittel des in Anspruch 1 ange-
gebenen Typs. Diese Priparate konnen fiir die Behandlung
von Tumoren verwendet werden.
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PATENTANSPRUCHE

1. Bestindiges. schnell 16sliches, lyophilisiertes Praparat,
dadurch gekennzeichnet, dass es ein Anthracyclinglycosid
oder ein pharmazeutisch unbedenkliches Salz davon sowie
ein Cosolubilisierungsmittel enthdlt, wobei das Cosolubili-
sierungsmittel eine hydroxyl-, mercapto- oder amino-substi-
tuierte Benzoesdure oder ein Alkalimetallsalz davon oder ein
Alkylester mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkylrest da-
von oder ein ringhalogeniertes methylsubstituiertes Phenol
oder eine Aminosiure oder eine Kombination von zwei oder
mehr der genannten Verbindungen ist, mit Ausnahme von
Priparaten, in denen das Anthracyclinglycosid Doxorubi-
cinhydrochlorid ist und das Cosolubilisierungsmittel gleich-
zeitig eine Kombination von 4 Teilen p-Hydroxy-benzoesdu-
remethylester und 1 Teil p-Hydroxy-benzoesdurepropylester
1st.

2. Lyophilisiertes Praparat nach Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, dass das Anthracyclinglycosid aus Doxoru-
bicin. 4'-Epi-doxorubicin, 4’-Desoxydoxorubicin, Daunoru-
bicin und 4-Desmethoxy-daunorubicin gewéhlt ist.

3. Lyophilisiertes Praparat nach Anspruch 1 oder 2, da-
durch gekennzeichnet, dass das Salz des Anthracyclinglyco-
sides das Hydrochlorid ist.

4. Lyophilisiertes Prdparat nach einem der Anspriiche 1
bis 3. dadurch gekennzeichnet, dass das Cosolubilisierungs-
mittel entweder eine Verbindung, die aus p-Hydroxy-
benzoesiure und deren Methylester, p-Amino-benzoesidure
und deren Methylester, o-Hydroxy-benzoesdure und deren
Methylester, 3-Methyl-4-chlorphenol und 3,5-Dimethyl-4-
chlorphenol gewihlt ist, oder eine Kombination von zwei
oder mehr der genannten Verbindungen ist.

5. Lyophilisiertes Praparat nach Anspruch 4, dadurch
gekennzeichnet, dass das Cosolubilisierungsmittel p-Hy-
droxy-benzoesduremethylester ist.

6. Lyophilisiertes Priparat nach einem der Anspriiche 1
bis 5. dadurch gekennzeichnet, dass es ein inertes Excipiens
enthdlt.

7. Lyophilisiertes Praparat nach Anspruch 6, dadurch
gekennzeichnet. dass das inerte Excipiens Lactose ist.

8. Lyophilisiertes Praparat nach Anspruch 4, dadurch
gekennzeichnet, dass es Doxorubicin-hydrochlorid, p-
Hydroxy-benzoesduremethylester und Lactose enthélt.

9. Verfahren zur Herstellung einer injizierbaren sterilen
ein Anthracyclinglycosid enthaltenden Lésung, dadurch ge-
kennzeichnet, dass man ein lyophilisiertes Priparat, das das
Anthracyclinglycosid oder ein pharmazeutisch unbedenkli-
ches Salz davon sowie ein Cosolubilisierungsmittel enthalt,
wobei das Cosolubilisierungsmittel eine hydroxyl-, mercap-
to- oder amino-substituierte Benzoesdure oder ein Alkalime-
tallsalz davon oder ein Alkylester mit 1 bis 4 Kohlenstoff-
atomen im Alkylrest davon oder ein ringhalogeniertes me-
thylsubstituiertes Phenol oder eine Aminosdure oder eine
Kombination von zwei oder mehr der genannten Verbindun-
gen ist. in einer fiir die Injektion geeigneten Losung auflost.

10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeich-
net, dass man als fiir die Injektion geeignete Losung physio-
logische K ochsalzlosung verwendet.

11. Sterile injizierbare Losung, erhalten nach dem Ver-
fahren geméss Anspruch 9.

12. Verwendung eines lyophilisierten Priaparates, welches
ein Anthracyclinglycosid oder ein pharmazeutisch unbe-
denkliches Salz davon und ein Cosolubilisierungsmittel ent-
hilt. wobei das Cosolubilisierungsmittel eine hydroxyl-, mer-
capto- oder amino-substituierte Benzoesdure oder ein Alka-
limetallsalz davon oder ein Alkylester davon mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen im Alkylrest oder ein ringhalogeniertes
methylsubstituiertes Phenol oder eine Aminosdure oder eine
Kombination von zwei oder mehr der genannten Verbindun-
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gen ist, zur Herstellung einer injizierbaren Losung besagten
Anthracyclinglykosids, welche bei der Behandlung von Tu-
moren bei einem menschlichen oder tierischen Tumortréger
wirksam ist.

13. Verwendung nach Anspruch 12 zur Herstellung einer
injizierbaren Losung in physiologischer Kochsalzlosung.

BESCHREIBUNG

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf bestéindige,
schnell 16sliche, lyophilisierte Préparate, die ein Anthracy-
clinglycosid oder ein pharmazeutisch unbedenkliches Salz
davon als Wirkstoff enthalten. Die genannten Priparate
kénnen zur Behandlung von Tumoren verwendet werden.

Die erfindungsgeméissen lyophilisierten Préparate sind
dadurch gekennzeichnet, dass sie zusétzlich zu der Wirk-
stoffsubstanz ein Cosolubilisierungsmitte] enthalten, das die
Loslichkeit des lyophilisierten Kuchens zu verbessern ver-
mag, wenn dieser rekonstituiert ist, insbesondere dann, wenn
die Rekonstituierung mit physiologischer Kochsalzlosung
erfolgt.

Es ist allgemein bekannt, dass die Rekonstituierung mit
steriler physiologischer K ochsalzlésung gegeniiber der Re-
konstituierung mit sterilem Wasser zu bevorzugen ist, um
isotonische rekonstituierte injizierbare Losungen zu erhal-
ten, das heisst, Losungen mit einer Tonizitdt, die mit derjeni-
gen des Blutes vertréglicher ist.

Es ist auch bekannt, dass manchmal bei der Rekonstitu-
ierung, insbesondere mit physiologischer Kochsalzlosung,
bestimmter Anthracyclinglycosid enthaltender gefrierge-
trockneter Priparate Loslichkeitsprobleme auftreten, weil
der lyophilisierte Kuchen sich etwas langsam auflost und fiir
die vollstindige Auflosung ein lingeres Schiitteln erforder-
lich sein kann.

Das Problem ist von besonderer Relevanz im Hinblick
auf die anerkannte Toxizitdt von Wirkstoffen der Anthra-
cyclinglycosidfamilie. Es wurde nun gefunden, dass das Vor-
handensein eines geeigneten Cosolubilisierungsmittels in ei-
nem lyophilisierten Anthracyclinglycosid enthaltenden Pra-
parat die Loslichkeit des Wirkstoffes in hohem Grade ver-
bessert, so dass bei der Rekonstituierung, z. B. mit physiolo-
gischer Kochsalzlésung, aber auch mit sterilem Wasser, eine
vollstindige Auflésung ohne irgendwelche Schwierigkeit in
wenigen Sekunden erzielt wird.

Die Anthracyclinglycosid-Wirkstoffsubstanz in den er-
findungsgemissen pharmazeutischen Préparaten kann ein
beliebiges Anthracyclinglycosid sein, z.B. eines derjenigen,
die in den GB-PS Nr. 1 161 278, 1 217 133, 1 457 632,

1467 383, 1500 421 und 1 511 559 offenbart sind. Insbeson-
dere ist das genannte Anthracyclinglycosid z. B. Doxorubi-
cin, 4’-Epi-doxorubicin (das heisst Epirubicin), 4'-Desoxy-
doxorubicin (das heisst Esorubicin), Daunorubicin und 4-
Desmethoxy-daunorubicin (das heisst Idarubicin).

Das Cosolubilisierungsmittel, das in den erfindungsge-
missen Priiparaten als Loslichkeitsverbesserer verwendet
wird, ist eine Verbindung, die aus Hydroxy-, Mercapto- und
Amino-benzoesiuren, z.B. p-Hydroxy- oder o-Hydroxy-
oder p-Amino-benzoesiure, deren Alkalimetallsalzen, z. B.
ein Natrium- oder Kaliumsalz, deren Alkylestern mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen im Alkylrest, z.B. einem Methyl-,
Ethyl-, Propyl- oder Butylester, ringhalogenierten methyl-
substituierten Phenolen, z. B. 3-Methyl-4-chlorphenol oder
3,5-Dimethyl-4-chlorphenol, Aminoséuren, insbesondere
neutralen Aminosduren, z.B. einer neutralen aliphatischen
Aminosiure, wie beispielsweise Glycin, Alanin, Leucin und
dergleichen, einer neutralen thioaliphatischen Aminosdure,



wie beispielsweise Cystein oder Methionin, einer neutralen
aromatischen Aminoséure, wie beispielsweise Phenylalanin
oder Tyrosin, oder einer neutralen heterocyclischen Amino-
sdure, wie z.B. Prolin oder Hydroxyprolin, gewéhlt ist, oder
eine Kombination von zwei oder mehr der oben genannten
Verbindungen.

Es ist bekannt, dass einige der obigen Cosolubilisierungs-
mittel als Konservierungsmittel/Bakteriostatika in pharma-
zeutischen Formulierungen verwendet werden, aber iiber
ihre mdgliche Rolle als Loslichkeitsverbesserer bei der Re-
konstituierung von lyophilisierten Priparaten, z. B. Anthra-
cyclinglycosid enthaltenden Préparaten, ist nichts bekannt.
Z.B. berichten K. P. Flora et al (J. Pharm. Pharmacol. 1980,
32, 577) tiber die Gefriertrocknung von Doxorubicin-hydro-
chlorid-Formulierungen, die 4 Teile p-Hydroxy-benzoesdu-
remethylester und 1 Teil p-Hydroxy-benzoesdurepropylester
als Konservierungsmittel enthalten, aber dort wird kein ein-
ziger Hinweis auf eine mégliche Rolle der genannten Kon-
servierungsmittel bei der Verbesserung der Loslichkeit des
gefriergetrockneten Priaparates gegeben. Ferner enthélt der
Artikel von Flora et al keinerlei Anzeichen dafiir, dass die
fiir den Gefriertrocknungsprozess verwendeten Losungen
fiir die Injektion geeignet sein konnten. Bekanntlich miissen
Losungen fiir die Injektion steril sein; insbesondere werden
wissrige Losungen aus einem lyophilisierten Priparat durch
Auflosen desselben in sterilem, pyrogenfreiem Wasser fiir In-
jektionszwecke erhalten, wéhrend dies sich im Falle der Lo-
sungen von Flora nicht ergibt.

Demgemiiss bezieht sich die Erfindung auf ein bestdndi-
ges, schnell 16sliches, lyophilisiertes Priparat, das ein An-
thracyclinglycosid oder ein pharmazeutisch unbedenkliches
Salz davon sowie ein Cosolubilisierungsmittel enthélt, wobei
das Cosolubilisierungsmittel eine hydroxyl-, mercapto- oder
amino-substituierte Benzoesdure oder ein Alkalimetallsalz
davon oder ein Alkylester mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im
Alkylrest davon oder ein ringhalogeniertes methylsubstitu-
iertes Phenol oder eine Aminoséure oder eine Kombination
von zwei oder mehr der genannten Verbindungen ist, mit
Ausnahme von Préparaten, worin das Anthracyclinglycosid
Doxorubicin-hydrochlorid ist und das Cosolubilisierungs-
mittel gleichzeitig eine Kombination von 4 Teilen p-Hy-
droxy-benzoesduremethylester und 1 Teil p-Hydroxybenzoe-
sédurepropylester ist.

In den erfindungsgemaéssen Praparaten kénnen das An-
thracyclinglycosid und das Cosolubilisierungsmittel beliebi-
ge der vorstehend angegebenen sein. Ein bevorzugtes An-
thracyclinglycosid ist insbesondere Doxorubicin, 4’-Epi-
doxorubicin, 4'-Desoxy-doxorubicin, Daunorubicin oder 4-
Desmethoxy-daunorubicin oder ein pharmazeutisch unbe-
denkliches Salz davon.

Das bevorzugte Cosolubilisierungsmittel ist entweder
eine Verbindung, die aus p-Hydroxy-benzoesdure und deren
Methylester, p-Amino-benzoesdure und deren Methylester,
o-Hydroxy-benzoesdure und deren Methylester, 3-Methyl-4-
chlorphenol und 3,5-Dimethyl-4-chlorphenol gewdhlt ist,
oder eine Kombination von zwei oder mehr der genannten
Verbindungen. Ein besonders bevorzugtes Cosolubilisie-
rungsmittel ist p-Hydroxy-benzoesduremethylester.

In den erfindungsgeméssen Praparaten kann das phar-
mazeutisch unbedenkliche Salz des Anthracyclinglycosides
entweder ein Salz mit einer anorganischen Séure, wie z.B.
Salzséiure, Bromwasserstoffsdure, Schwefelsdure oder Phos-
phorséure, oder ein Salz mit einer organischen Sdure, wie
beispielsweise Essigsdure, Benzoesdure, Maleinsdure, Fu-
marsdure, Bernsteinsdure, Weinsédure, Zitronensiure, Oxal-
sdure, Glyoxylsdure, Methansulfonséure, Ethansulfonséure
oder Benzolsulfonsiure, sein. Ein besonders bevorzugtes
Salz ist das Salz mit Salzsdure.
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Die Ausdriicke «pharmazeutisch» und dergleichen sollen
sich auf Anwendungen sowohl in der Humanmedizin als
auch in der Veterindrmedizin beziehen. Die Ausdriicke «lyo-
philisiert» und «gefriergetrocknet» werden unterschiedslos
verwendet.

Obgleich die Hauptkomponenten der erfindungsgemés-
sen lyophilisierten Formulierungen die Anthracyclinglyco-
sid-Wirkstoffsubstanz und das oben beschriebene Cosolubi-
lisierungsmittel sind, ist als weitere Komponente gewdéhnlich
ein inertes Excipiens vorhanden, und dieses ist z. B. Lactose,
Mannit, Sorbit oder Maltose, vorzugsweise Lactose, in einer
geeigneten Menge.

Gemdss einer besonders bevorzugten Ausfithrungsform
der Erfindung wird ein bestdndiges, schnell 1sliches, lyophi-
lisiertes Priparat zur Verfiigung gestellt, das Doxorubicin-
hydrochlorid als Wirkstoffsubstanz, p-Hydroxy-benzoesdu-
remethylester als Cosolubilisierungsmittel und Lactose als
inertes Excipiens enthalt.

Die relativen Mengenverhéltnisse der Wirkstoffsubstanz
und des Cosolubilisierungsmittels in den erfindungsgemaés-
sen Priparaten sind derart, dass auf 10 Gew.-Teile Wirk-
stoffsubstanz ca. 0,1 bis 10 Gew.-Teile, vorzugsweise 0,5 bis
2 Gew.-Teile, des Cosolubilisierungsmittels vorhanden sein
konnen; ein besonders bevorzugtes Gewichtsverhaltnis zwi-
schen dem Cosolubilisierungsmittel und der Wirkstoffsub-
stanz ist 1 : 10. Die erfindungsgeméssen lyophilisierten For-
mulierungen konnen die Wirkstoffsubstanz in verschiedenen
Mengen enthalten; typische Formulierungen enthalten z.B.

5, 10, 20, 25 oder 50 mg Anthracyclinglycosid.

Wie bereits erwihnt, verbessert das Vorhandensein des
Cosolubilisierungsmittels in den erfindungsgemaéssen lyophi-
lisierten Priparaten die Loslichkeit des Wirkstoffes in ho-
hem Grade, so dass die Auflosungszeiten bei der Rekonstitu-
ierung, z. B. mit physiologischer Kochsalzldsung, stark ver-
ringert werden, sogar von ca. 2 Minuten (fiir die Rekonstitu-
ierung von lyophilisierten Formulierungen, die keinen Lds-
lichkeitsverbesserer enthalten) auf 10 bis 30 Sekunden oder
weniger.

Die erfindungsgemaéssen lyophilisierten Formulierungen
kénnen in herkémmlicher Weise gemdss den iblichen Ge-
friertrocknungsmethoden hergestellt werden, wobei man je-
doch alle Vorsichtsmassregeln ergreift, die bei der Manipu-
lierung von toxischen Substanzen, wie Anthracyclinglycosi-
den, erforderlich sind. So werden z. B. das Cosolubilisie-
rungsmittel, das Anthracyclinglycosid und das inerte Exci-
piens nacheinander unter Riihren in einer geeigneten Menge
entliiftetem Wasser fiir Injektionszwecke zur Auflésung ge-
bracht, und dann wird weiteres Wasser zugesetzt, um das ge-
wiinschte Endvolumen zu erreichen. Die resultierende Lo-
sung wird gekldrt und unter sterilen Bedingungen filtriert
und in sterilen Behéltern (Ampullen) des gewiinschten Fas-
sungsvermogens verteilt. Das Gefrieren der Losung, z.B. bei
—40 bis —50 "C wihrend ca. 4 bis 5 Stunden, und das
Trocknen, z.B. bei einer Endtemperatur von 40 bis 50 -C
wihrend ca. 6 bis 7 Stunden, werden dann ausgefiihrt, und
die Ampullen werden unter sterilen Bedingungen nach dem
iiblichen Verfahren abgedichtet.

Die trockenen unge6ffneten Ampullen sind mindestens 3
Monate lang bei 40 C vollstindig bestdndig. Auch die Re-
konstituierung der gefriergetrockneten Préparate, z. B. mit
steriler physiologischer Kochsalzlgsung, wird in her-
kémmmlicher Weise ausgefiihrt. So wird die physiologische
Kochsalzldsung (0.9-%ige wissrige Natriumchloridldsung)
z.B. in einem Volumen verwendet, das in Abhdngigkeit von
der Art und von der Menge des in dem lyophilisierten Ku-
chen enthaltenen wirksamen Prinzips variieren kann: Volu-
men von 5 ml bis 25 ml physiologischer Kochsalzldsung



667 594

kénnen z.B. verwendet werden, um Mengen von 5 mg bis
50 mg Anthracyclinglycosid zu rekonstituieren.

Die erfindungsgeméssen rekonstituierten Lésungen ha-
ben einen pH-Wert. der zwischen ca. 3 und ca. 6,5 variieren
kann. was besonders von der Natur des Cosolubilisierungs-
mittels abhédngt. Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind
die sterilen injizierbaren Lésungen, die nach der Rekonstitu-
lerung. insbesondere mit physiologischer Kochsalzlosung,
der erfindungsgemissen lyophilisierten Praparate erhalten
werden.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren
zur Herstellung einer injizierbaren Losung eines Anthracy-
clinglycosides. das dadurch gekennzeichnet ist, dass man ein
lyophilisiertes Priparat, das das Anthracyclinglycosid oder
ein pharmazeutisch unbedenkliches Salz davon und ein Co-
solubilisierungsmittel enthdlt, wobei das Cosolubilisierungs-
mittel eine hydroxyl-, mercapto- oder amino-substituierte
Benzoesdure oder ein Alkalimetallsalz davon oder ein Alkyl-
ester mit | bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkylrest davon oder
ein ringhalogeniertes methylsubstituiertes Phenol oder eine
Aminosiure oder eine Kombination von zwei oder mehr der
genannten Verbindung ist, in einer fiir die Injektion geeigne-
ten Lsung. insbesondere in physiologischer Kochsalz-
16sung. auflost.

Zusitzlich kann eine Verbesserung der Loslichkeit eines
Anthracyclinglycosides in einer injizierbaren Lésung erreicht
werden. indem man das Anthracyclinglycosid mit einem er-
findungsgemassen Cosolubilisierungsmittel formuliert. In-
folge der wohlbekannten Antitumoraktivitit der Anthracy-
clinglycosid-Wirkstoffsubstanz sind die erfindungsgeméssen
pharmazeutischen Préparate brauchbar fiir die Behandlung
von Tumoren bei sowohl menschlichen als auch tierischen
Tumortragern.

Beispiele von Tumoren. die behandelt werden kdnnen,
sind z. B. Sarkome. einschliesslich osteogener und Weichteil-
sarkome, Karzinome, z.B. Brust-, Lungen-, Blasen-, Schild-
driisen-, Prostata- und Eierstockkarzinom, Lymphome, ein-
schliesslich Hodgkin-Lymphom und davon verschiedenen
Lymphomen. Neuroblastom, Wilms-Tumor und Leuk-
dmien, einschliesslich akuter Lymphoblastenleukédmie und
akuter myeloblastdrer Leukdmie.

Beispiele von spezifischen Tumoren, die behandelt wer-
den kénnen. sind Moloney Sarcoma Virus, Sarcoma 180 As-
cites, Solid Sarcoma 180. transplantierbare Gross-Leukamie,
L 1210-Leukédmie und Lymphozyten-P 388-Leukimie.

Zur Hemmung des Wachstums eines Tumors, insbeson-
dere eines der oben angegebenen, kann man also einem Tu-
mortriger. der an dem genannten Tumor leidet, eine injizier-
bare Ldsung verabreichen, die durch Rekonstituierung eines
erfindungsgeméssen lyophilisierten Praparates erhalten wur-
de. das die Wirkstoffsubstanz in einer Menge enthilt, die ge-
niigt, um das Wachstum des Tumors zu hemmen.

Die erfindungsgemassen injizierbaren rekonstituierten
Lésungen werden durch schnelle intravendse Injektion oder
Infusion nach einer Vielzahl von mdglichen Dosierungssche-
mata verabreicht. Ein geeignetes Dosierungsschema fiir Do-
xorubicin kann z.B. aus 60 bis 75 mg Wirkstoffsubstanz pro
m-* Kdrperoberfliche bestehen, die als einzelne schnelle Infu-
sion verabreicht werden. die nach 21 Tagen wiederholt wird;
ein alternatives Schema kann aus 30 mg/m? und Tag auf in-
travendsem Wege wihrend 3 Tagen alle 28 Tage bestehen.

Geeignete Dosierungen fiir 4'-Epi-doxorubicin und 4’
Desoxy-doxorubicin sind z. B. 75 bis 90 mg/m? bzw. 25 bis
35 mg m°. die in einer einzigen Infusion verabreicht werden,
die nach 21 Tagen wiederholt werden soll.

Idarubicin. das heisst 4-Desmethoxy-daunorubicin, kann
z.B. bei der Behandlung von festen Tumoren intravends in
einer einzigen Dosis von 13 bis 15 mg/m? alle 21 Tage verab-
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reicht werden, wihrend ein bevorzugtes Dosierungsschema
bei der Behandlung von Leukimien z.B. 10 bis 12 mg/m?
und Tag auf intravendsem Wege wéhrend 3 Tagen ist, das
alle 15 bis 21 Tage wiederholt werden soll; dhnliche Dosie-
rungen kdnnen z. B. auch fiir Daunorubicin befolgt werden.

Die folgenden Beispiele erldutern die Erfindung, sollen
sie aber in keiner Weise einschranken.

Beispiel 1
Lyophilisierte Doxorubicin-Formulierungen wurden
nach dem unten angegebenen Verfahren hergestellt. Die re-
lativen Mengenverhéltnisse der verschiedenen Komponen-
ten, die bei der Herstellung verwendet wurden, sind unten
angegeben (Mengen pro Ampulle):

Doxorubicin - HCI 10,00 mg

Lactose - H.O 52,63 mg (dquivalent 50 mg
wasserfreier
Lactose)

p-Hydroxy-benzoesdure-

methylester 0,50 mg

Wasser fiir Injektions-

zwecke Rest bis 2,50 ml

Der p-Hydroxy-benzoesiuremethylester, das Doxorubi-
cin.HCl und die Lactose wurden nacheinander unter Riihren
in Wasser fiir Injektionszwecke geldst, das durch Hindurch-
perlenlassen von Stickstoff entliiftet worden war (ca. 90%
des am Ende erforderlichen Wasservolumens). Dann wurde
entliiftetes Wasser fiir Injektionszwecke zugesetzt, um das
Endvolumen zu erhalten. Die Lésung wurde durch ein Fa-
serglasvorfilter und eine mikropordse 0,45 Mikrometer-
Membran gekldrt und dann unter sterilen Bedingungen
durch eine mikroporose 0,22 Mikrometer-Membran filtriert;
das Filtrat wurde direkt in sterilem Bereich gesammelt. Vo-
lumen von 2,5 ml der Lésung wurden unter sterilen Bedin-
gungen automatisch in sterilen farblosen Glasampullen vom
Typ 111 mit 8/10 m! Fassungsvermdgen verteilt.

Die Lésungen wurden in den Ampullen bei einer Tempe-
ratur von —40 bis —45 "C 4 bis 5 Stunden lang gefroren.
Dann wurde die Lyophilisierung ausgefiihrt, wobei das Pro-
dukt in der Endstufe bei einer Temperatur von 43 bis 45°C 6
bis 7 Stunden lang getrocknet wurde. Die Ampullen wurden
mit sterilen Chlorbutylkautschukstopfen verschlossen und
mit sterilen Aluminiumkappen abgedichtet.

Nach einem analogen Verfahren wurden lyophilisierte
Doxorubicin-Formulierungen, die 20 mg Wirkstoffsubstanz
enthielten, aus den folgenden Bestandteilen hergestellt:

Doxorubicin - HCI 20,00 mg
Lactose - H-O 105,26 mg
p-Hydroxy-benzoesduremethylester 2,00 mg
Wasser fiir Injektions-

zwecke Rest bis 3,00 ml

Die Gefriertrocknung wurde in Glasampullen vom Typ
III mit 20/26 ml Fassungsvermdgen ausgefiihrt.

Wiederum nach einem analogen Verfahren wurden ge-
friergetrocknete Doxorubicin-Formulierungen, die 50 mg
Wirkstoffsubstanz enthielten, aus den folgenden Bestandtei-
len hergestellt:

Doxorubicin - HCI 50,00 mg
Lactose - H-O 263,15 mg
p-Hydroxy-benzoesduremethylester 5,00 mg
Wasser fiir Injektions-

zwecke Rest bis 5,00 ml



Die Gefriertrocknung wurde in Glasampullen vom Typ
III mit 50/57 ml Fassungsvermdgen ausgefiihrt.

Lyophilisierte Doxorubicin-Formulierungen, die den
oben beschriebenen analog waren, aber p-Hydroxy-benzoe-
siure bzw. p-Amino-benzoesdure oder Salicylsdure oder 3-
Methyl-4-chlorphenol oder 3,5-Dimethyl-4-chlorphenol
oder Glycin oder Cystein oder Phenylalanin oder Prolin an-
stelle von p-Hydroxy-benzoesduremethylester enthielten,
wurden ebenfalls nach analogen Verfahren hergestellt. Ins-
besondere wurden z. B. die folgenden Formulierungen ge-
friergetrocknet:

10 mg-Formulierung

Doxorubicin - HCI 10,00 mg
Lactose - H,O 52,63 mg
3-Methyl-4-chlorphenol 1,00 mg
Wasser fiir Injektions-

zwecke Rest bis 2,50 ml
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20 mg-Formulierung

Doxorubicin - HCl 20,00 mg
Lactose - HO 105,26 mg
p-Hydroxy-benzoesdure 2,00 mg
Wasser flir Injektions-

zwecke Rest bis 3,00 ml

Die Gefriertrocknung dieser Formulierungen wurde wie
weiter oben in diesem Beispiel fiir Formulierungen mit der
gleichen Doxorubicin-Dosierung ausgefiihrt.

Die oben und in den folgenden Beispielen fiir die ver-
schiedenen Komponenten angegebenen Mengen sind Men-
gen pro Ampulle.

Beispiel 2

In analoger Weise wie in Beispiel 1 beschrieben wurden
Iyophilisierte 4’-Epi-doxorubicin-Formulierungen herge-
stellt, die 10, 20 und 50 mg Wirkstoffsubstanz enthielten.
Die relativen Mengenverhéltnisse der bei der Herstellung
verwendeten verschiedenen Komponenten waren wie unten
angegeben:

10 mg-Formulierung

20 mg-Formulierung 50 mg-Formulierung

4’-Epi-doxorubicin - HCI 10,00 mg
Lactose - H;O 52,63 mg
p-Hydrosy-benzoesiure-

methylester 1,00 mg
Wasser fiir Injektions-

zwecke Restbis 2,50 ml

Die drei obigen Formulierungen wurden wie in Beispiel 1
beschrieben in Glasampullen vom Typ III gefriergetrocknet,
die ein Fassungsvermdgen von 8/10 ml bzw. 20/26 ml bzw.
50/57 ml hatten.

Ahnliche gefriergetrocknete 4’-Epi-doxorubicin-Formu-
lierungen wurden auch in analoger Weise hergestellt, enthiel-
ten aber ein Cosolubilisierungsmittel, das aus p-Hydroxy-
benzoesiure, p-Amino-benzoesdure, Salicylsdure, 3-Methyl-

4-chlorphenol, 3,5-Dimethyl-4-chlorpheny! oder Glycin oder

Rest bis
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20,00 mg 50,00 mg
105,26 mg 263,15 mg
2,00 mg 5,00 mg
3,00 ml Rest bis 5,00 ml

Cystein oder Phenylalanin oder Prolin bestand, anstelle von
p-Hydroxy-benzoesduremethylester.

Beispiel 3
Nach einem analogen Verfahren wie dem in Beispiel 1
beschriebenen wurden lyophilisierte 4'-Desoxy-doxorubicin-
Formulierungen hergestellt, die 5 und 25 mg Wirkstoffsub-
stanz enthielt. Die relativen Mengenverhiltnisse der bei der
Hestellung verwendeten verschiedenen Komponenten waren
wie unten angegeben:

5 mg-Formulierung 25 mg-Formulierung

4’-Desoxy-doxorubicin - HCI
Lactose - H-O
p-Hydroxy-benzoesduremethylester
Wasser fiir Injektionszwecke

Die beiden Formulierungen wurden geméss dem Verfah-
ren von Beispiel 1 in Glasampullen vom Typ I11 gefrierge-
trocknet, die ein Fassungsvermdgen von 8/10 ml bzw.

50/57 ml hatten.

Es wurden auch analoge lyophilisierte Formulierungen
hergestellt, die jedoch p-Hydroxy-benzoesiure oder p-
Amino-benzoesdure oder Salicylsiure oder 3-Methyl-4-

Rest bis
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5,00 mg 25,00 mg
52,63 mg 263,15 mg
0,50 mg 2,50 mg
2,00 ml Rest bis 5,00 ml

chlorphenol oder 3,5-Dimethyl-4-chlorphenol oder Glycin
oder Cystein oder Phenylalanin oder Prolin anstelle von p-

_Hydroxy-benzoesiuremethylester enthielten.

Beispiel 4
In analoger Weise wie in Beispiel 1 wurden lyophilisierte
Formulierungen hergestellt, die Daunorubicin (20 bzw.
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50 mg Wirkstoffsubstanz) oder 4-Desmethoxy-daunorubicin
(5 bzw. 10 mg Wirkstoffsubstanz) enthielten. Die relativen

Mengenverhiltnisse der Komponente in den verschiedenen
Formulierungen waren wie unten angegeben:

20 mg-Formulierung 50 mg-Formulierung

Daunorubicin - HCI 20,00 mg 50,00 mg
Mannit 100,00 mg 250,00 mg
p-Hydroxy-benzoesduremethylester 2,00 mg 5,00 mg
Wasser fiir Injektionszwecke Rest bis 3,00 mi Rest bis 7.5 ml
5 mg-Formulierung 10 mg-Formulierung
4-Desmethoxy-daunorubicin - HCI 5,00 mg 10,00 mg
Lactose - H,O 52,63 mg 105,26 mg
p-Hydroxy-benzoesduremethylester 0,50 mg 1,00 mg
Wasser fiir Injektionszwecke Restbis 2,00 ml Rest bis 3,00 ml

Die Gefriertrocknung wurde in Glasampullen vom Typ [
fiir Daunorubicin enthaltende Formulierungen ausgefiihrt:
Ampullen mit einem Fassungsvermdgen von 10/14 ml fiir
20 mg-Formulierungen bzw. Ampullen mit einem Fassungs-
vermdgen von 50/57 ml fiir 50 mg-Formulierungen wurden
verwendet. Glasampullen vom Typ III wurden fiir die Ge-
friertrocknung von 4-Desmethoxy-daunorubicin enthalten-
den Formulierungen verwendet: Das Fassungsvermdgen der
Ampullen betrug 8/10 m! fiir 5 mg-Formulierungen und
20:26 ml fiir 10 mg-Formulierungen.

Analoge lyophilisierte Praparate, die aber p-Hydroxy-
benzoesdure oder p-Amino-benzoesdure oder Salicylsdure
oder 3-Methyl-4-chlorphenol oder 3,5-Dimethyl-4-chlorphe-
nol oder Glycin oder Cystein oder Phenylalanin oder Prolin
anstelle von p-Hydroxy-benzoesduremethylester enthielten,
wurden ebenfalls hergestellt.

Beispiel 5
Jede in den vorhergehenden Beispielen erhaltene lyophili-
sierte Formulierung wurde in herkdmmlicher Weise mit phy-
siologischer Kochsalzldsung rekonstituiert. Das bei der Re-
konstituierung verwendete Volumen der physiologischen
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Kochsalzlésung hing von der Art und der Menge der Wirk-
stoffsubstanz in den gefriergetrockneten Préiparaten ab. So-
mit wurden z. B. gefriergetrocknete Priparate, die 10 mg Do-
xorubicin. HCl oder 10 mg 4'-Epi-doxorubicin. HC! enthiel-
ten, sowie solche, die 5 mg 4’-Desoxy-doxorubicin, HCl oder
5 mg 4-Desmethoxy-daunorubicin. HCI enthielten, mit 5 ml
physiologischer Kochsalzlosung rekonstituiert.

Gefriergetrocknete Priparate, die 20 mg Doxorubi-
cin. HCI oder 20 mg 4'-Epi-doxorubicin.HCI oder 10 mg 4~
Desmethoxy-daunorubicin. HCI oder 20 mg Daunorubi-
cin.HCl enthielten, wurden mit 10 ml physiologischer Koch-
salzlosung rekonstituiert, wihrend ein Volumen von 25 ml
physiologischer Kochsalzlésung verwendet wurde, um lyo-
philisierte Formulierungen zu rekonstituieren, die 50 mg Do-
xorubicin. HCI oder 50 mg 4’-Epi-doxorubicin. HCI oder
50 mg Daunorubicin. HCl oder 25 mg 4’-Desoxy-doxorubi-
cin.HCl enthielten.

In allen Fillen war die Rekonstituierungszeit sehr kurz,
indem eine vollstindige Auflésung in ca. 5 bis 20 Sekunden
beobachtet wurde und in keinem Falle mehr als 30 Sekunden
erforderte.
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