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69 Lagerstabile, sterile, pyrogenfreie, injizierbare Anthracyclinglycosid-Losung.

@ Es wird eine gebrauchsfertige, lagerstabile, sterile,
pyrogenfreie,  injizierbare  Anthracyclinglycosid-
Lésung beschrieben, die im wesentlichen aus einem phy-
siologisch annehmbaren Salz eines Anthracyclinglycosids
besteht, das in einem physiologisch annehmbaren wassri-
gen Lésungsmitte! fiir dasselbe bei einer Anthracyclingly-
cosidkonzentration von 0,1 bis 50 mg/ml geldst ist. Die
Losung ist nicht aus einem Lyophilisat rekonstituiert wor-
den. Der pH der Ldsung ist lediglich mittels einer physiolo-
gisch annehmbaren Saure auf 2,5 bis 3,7 eingestellt. Eine
Lésung mit einem pH von 2,62 bis 3,14 enthélt ferner ein
pharmazeutisch annehmbares Chelatbildungsmittel.
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Beschreibung

Die vorliegende Erfindung betrifft eine lagerstabile, injizierbare, gebrauchsfertige Lésung eines Anti-
tumor-Anthracyclinglycosids, wie Doxorubicin, und ein Verfahren zur Herstellung einer derartigen L6-
sung.

Die Anthracyclinglycosid-Verbindungen stellen eine allgemein bekannte Verbindungsklasse der anti-
neoplastischen Gruppe von Agenzien dar, wovon Doxorubicin ein typischer und am weitesten verbreite-
ter Verireter ist: Doxorubicin, Anticancer Antibiotics, Federico Arcamone, 1981, Herausgeber: Acade-
mic Press, New York, N.Y.; Adriamycin Review, EROTC International Symposium, Briissel, Mai 1974,
herausgegeben von M. Staquet, Publ. Eur. Press Medikon, Ghent, Belgien; und Results of Adriamycin
Therapy, Adriamycin Symposium in Frankfurt/Main, 1974, herausgegeben von M. Ghione, J. Fetzer und
H. Maier, erschienen bei Springer, New York, N.Y.

Gegenwartig sind Anthracyclinglycosid-Tumormittel, wie insbesondere Doxorubicin, lediglich in Form
von lyophilisierten Préaparaten erhéltlich, welche vor deren Anwendung rekonstituiert werden missen.
Sowohl die Herstellung als auch das Rekonstituieren solcher Préparate setzen das betroffene Personal
(Arbeiter, Apotheker, medizinisches Personal, Krankenschwestern) den Gefahren einer Kontamination
aus, die im Hinblick auf die Toxizitét der Antitumorsubstanzen besonders schwerwiegend sind.

In Martindale Extra Pharmacopeia, 28. Ausgabe, Seite 175, linke Spalte, wird von den nachieiligen
Wirkungen antineoplastischer Arzneimittel berichtet und empfohlen, dass «diese mit grosster Sorgfalt
gehandhabt werden miissen und ein Kontakt mit der Haut und den Augen zu vermeiden ist; sie sollten
nicht inhaliert werden. Es muss eine Extravasation vermieden werden, da sich sonst Schmerzen und Ge-
webeschéden ergeben kdnnen». In gleicher Weise wird in Scand. J. Work Environ Health, Bd. 10 (2),
Seiten 71-74 (1984), wie auch in Publikationen in Chemistry Industry, Ausgabe 4. Juli 1983, Seite 488,
und Drug-Topics-Medical-Economics-Co, Ausgabe 7. Februar 1983, Seite 99, Uiber schwerwiegende
nachteilige Wirkungen berichtet, die beim medizinischen Personal festgestellt wurden, das cytosta-
tischen Agenzien, einschliesslich Doxorubicin, ausgesetzt war.

Bei der Verabreichung eines lyophilisierten Préaparates ist eine zweimalige Handhabung des Arznei-
mittels erforderlich.

Zunachst muss der lyophilisierte Kuchen rekonstituiert werden, worauf die Verabreichung erfolgt.
Dariiber hinaus erfordert in manchen Fallen die vollstandige Auflosung des Pulvers aufgrund von
Schwierigkeiten bei der Solubilisierung ein langeres Schiitieln. Die Rekonstituierung eines lyophilisierten
Kuchens oder Pulvers kann zur Bildung von Aerosolirdpfchen fithren, die moglicherweise eingeatmet
werden oder in Kontakt mit der Haut oder mit Schleimh&uten derjenigen kommen, die diese Lésung hand-
haben.

Da die Risiken bei der Herstellung und Rekonstitutionierung eines lyophilisierien Praparates in star-
kem Masse verringert wirden, sofern eine gebrauchsfertige Losung des Arzneimittels zur Verfligung
stiinde, haben wir eine stabile, therapeutisch annehmbare, intravends injizierbare Ldsung eines An-
thracyclinglycosid-Arzneimittels, wie Doxorubicin, entwickelt, deren Herstellung und Verabreichung we-
der einer Lyophilisierung noch einer Rekonstitutionierung bedarf.

GB-A 2 178 311 beschreibt und beansprucht sterile, pyrogenfreie, Anthracyclinglycosid-Lésungen,
die im wesentlichen aus einem physiologisch annehmbaren Salz eines Anthracyclinglycosids, wie Doxoru-
bicin, bestehen, welches in einem physiologisch annehmbaren Losungsmittel fiir dasselbe aufgeldst ist
und welche nicht aus einem Lyophilisat rekonstituiert sind und einen pH von 2,5 bis 6,5 aufweisen. Be-
sonders bevorzugte pH-Werte betragen ca. 3 und ca. 5. Die Beispiele betreffen Losungen mit pH-Wer-
ten von 2,62 bis 3,14, 4,6 und 5,2. Stabilisierungsagenzien werden nicht erwéhnt. Dexirose, Lactose
und Mannit sind als Agenzien zur Einstellung der Tonizitat aufgefiithrt, doch ist der Anmeldung nicht zu
entnehmen, in welchen Anteilen sie verwendet werden.

Dementsprechend stellt die vorliegende Erfindung eine gebrauchsfertige, lagerstabile, sterile, pyro-
genfreie, injizierbare Anthracyclinglycosid-Losung zur Verfligung, die im wesentlichen aus einem phy-
siologisch annehmbaren Salz eines Anthracyclinglycosids besteht, das in einem physiologisch annehm-
baren wassrigen Lésungsmitte! fiir dasselbe bei einer Anthracyclinglycosid-Konzentration von 0,1 bis
50 mg/ml geldst ist, und die nicht aus einem Lyophilisat rekonstituiert worden ist, dadurch gekennzeich-
net, dass der pH der Lésung lediglich mittels einer physiologisch annehmbaren S&ure auf 2,5 bis 3,7 ein-
gestellt ist, mit der Bedingung, dass eine Lésung mit einem pH von 2,62 bis 3,14 ferner ein pharmazeu-
tisch annehmbares Chelatbildungsmittel enthalt.

Es ist somit méglich, Losungen herzustellen, die lagerstabil sind und die kommerziell erforderliche La-
gerbestandigkeit besitzen.

Die erfindungsgemésse Ldsung wird bevorzugt in einem versiegelten bzw. hermetisch abgeschlosse-
nen Behalter zur Verfiigung gestellt, insbesondere einem Glasbehalter. Die Losung kann auf diese Wei-
se als Dosiseinheit oder in Form einer Mehrfachdosis zur Verfiigung gestellt werden.

Bevorzugt wird das Anthracyclinglycosid ausgewahlt aus Doxorubicin, 4-epi-Doxorubicin (d.h.
Epirubicin), 4-Desoxy-4'-iod-doxorubicin, Daunorubicin und 4-Desmethoxydaunorubicin (d.h. Idaru-
bicin). Besonders bevorzugte Anthracyclinglycoside sind Doxorubicin und 4’-epi-Doxorubicin, insbe-
sondere Doxorubicin.

Zur Herstellung der erfindungsgemassen Losung kann jedes beliebige, physiologisch annehmbare
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Salz von Anthracyclinglycosid verwendet werden. Beispiele geeigneter Salze sind z.B. die Salze von
anorganischen Siuren, wie Salzsiure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorséure und
dergleichen, sowie die Salze bestimmter organischer Sauren, wie Bernsteinsaure, Weinséure, Ascorbin-
sdure, Zitronensaure, Methansulfonsiure, Ethansulfonséure und dergleichen. Die Salze der Salzsau-
re stellen besonders bevorzugte Salze dar, insbesondere dann, wenn das Anthracyclinglycosid Doxoru-
bicin ist.

Es kann jedes beliebige Losungsmittel, das physiologisch annehmbar ist und in welchem sich das An-
thracyclinglycosid 16st, verwendet werden. Die erfindungsgemésse Losung kann auch ein oder mehrere
Formulierungshilfsmittel enthalten, wie ein Co-Solubilisierungsmittel (weiches dasselbe sein kann, wie
das Losungsmittel), ein Stabilisierungsmittel, ein Mittel zur Einstellung der Tonizitat, ein Konservierungs-
mittel und ein pharmazeutisch annehmbarer Chelatbildner.

Geeignete Losungsmittel und Co-Solubilisierungsagenzien sind z.B. Wasser, z.B. Wasser fur Injek-
tionen; eine 0,9%ige Natriumchlorididsung, d.h. pysiologische Kochsalzlésung; eine wéssrige 5%ige De-
troseldsung; und Mischungen von Wasser und einem oder mehreren aus aliphatischen Amiden, z.B.
N,N-Dimethylacetamid, N-Hydroxy-2-ethyl-lactamid und dergleichen; Alkoholen, z.B. Ethanol, Benzylal-
kohol und dergleichen; Glykole oder Polyalkohole, z.B. Propylenglykol, Glycerin und dergleichen; Ester
von Polyalkoholen, z.B. Diacetin, Triacetin und dergleichen; Polyglykole oder Polyether, z.B. Polyethy-
lenglykol 400, Propylenglykoimethylether und dergleichen; Dioxolane, z.B. Isopropylidenglycerin und
dergleichen; Dimethylisosorbid; und Pyrrolidonderivate, z.B. 2-Pyrrolidon, N-Methyl-2-pyrrolidon, Po-
lyvinylpyrrolidon (nur Co-Solubilisierungsagens) und dergleichen.

Beispiele bevorzugter Losungsmittel sind Wasser, physiologische Kochsalzldsung, eine wassrige
5%ige Dextroseldsung und Mischungen von Wasser und einem oder mehreren aus Ethanol, Polyethy-
lenglykol und Dimethylacetamid. Wasser, physiologische Kochsalzldsung und 5%ige Dexiroseldsung
sind am meisten bevorzugt.

Ein Zucker oder Zuckeralkohol kann als Stabilisierungsagens vorliegen. Geeignete Stabilisierungs-
agenzien umfassen Saccharide, wie Monosaccharide (z.B. Dextrose, Galactose, Fructose und Fuco-
se), Disaccharide (z.B. Lactose), Polysaccharide (z.B. Dextran) und cyclische Oligosaccharide (z.B. al-
pha-, beta- oder gamma-Cyclodextrin); und mono- oder poly-hydrische aliphatische Alkohole, ein-
schliesslich cyclische Polyole (z.B. Mannit, Sorbit, Glycerin, Thioglycerin, Ethanol und Inosit). Die
Stabilisierungsagenzien kénnen in Konzentrationen von ca. 0,25 bis 10% G/V, vorzugsweise von 0,5 bis
5% G/V, in der Lésung vorliegen.

Zucker und Zuckeralkohole kénnen auch als Agenzien zur Einstellung der Tonizitat dienen. Geeignete
Agenzien zur Einstellung der Tonizitat sind z.B. physiclogisch annehmbare anorganische Chloride, z.B.
Natriumchlorid (vorzugsweise 0,9 Gew.-% Natriumchlorid), Dextrose, Lactose, Mannit, Sorbit und der-
gleichen. Wenn ein Zucker oder Zuckeralkohol, wie Dextrose, Lactose, Mannit oder Sorbit vorliegt, so
wird dieser vorzugsweise in einem Anteil von 2,5 bis 7,5 Gew.-%, besonders bevorzugt von 4 bis 6
Gew.-%, und am meisten bevorzugt von ca. 5 Gew.-%, eingesetzt.

Geeignete Konservierungsmittel fiir die physiologische Verabreichung sind z.B.: Ester von para-Hy-
droxybenzoesdure (z.B. Methyl-, Ethyl-, Propyl- und Butylester oder Gemische derselben), Chlorkre-
sol und dergleichen.

Einen geeigneten, pharmazeutisch annehmbaren Chelatbildner stellt z.B. Ethylendiaminotetraessig-
séure (EDTA) dar. Der Chelatbildner ist in einer kleineren Menge, typischerweise von 0,001 bis 0,05
Gew.-%, enthalten.

Die vorstehend genannten L&sungsmittel, Stabilisierungsmitiel, Mittel zur Einstellung der Tonizitét,
Konservierungsmittel und Chelierungsmitte! kénnen allein oder als ein Gemisch von 2 oder mehreren der-
selben verwendet werden.

Um den pH im Bereich von 2,5 bis 3,7 einzustellen, wird eine physiologisch annehmbare S&ure nach
Wunsch zugegeben. Die Saure kann jede beliebige physiologisch annehmbare Saure darstellen, z.B. ei-
ne anorganische Mineralséure, wie Salzsaure, Schwefelsdure, Phosphorsdure und dergleichen, oder
eine organische Saure, wie Essigséure, Bernsteinséure, Weinséure, Ascorbinsdure, Zitronenséure,
Glutaminséure, Methansulfonsaure, Ethansulfonsgure und dergleichen.

Der pH-Bereich der gebrauchsfertigen L8sung gemass der Erfindung betragt von 2,5, z.B. von ca.
2,6, bis ca. 3,7, z.B. bis 3,5. Ein noch bevorzugterer pH-Bereich liegt zwischen ca. 3 und ca. 3,5. Ande-
re bevorzugte pH-Bereiche gehen von oberhalb 3,14, z.B. von ca. 3,2 bis ca. 3,7, besonders bevorzugt
bis ca. 3,5.

in den erfindungsgemassen Losungen kann die Konzentration des Anthracyclinglycosids variieren
von 0,1 mg/ml bis 50 mg/ml, vorzugsweise von 1 mg/mi bis 20 mg/ml.

Die bevorzugten Konzentrationsbereiche konnen fir verschiedene Anthracyclinglycoside etwas
voneinander abweichen. So betragt z.B. die bevorzugte Konzentration fiir Doxorubicin von ca. 2 mg/ml
bis ca. 50 mg/ml, vorzugsweise von 2 mg/ml bis 20 mg/ml, wobei besonders bevorzugte Werte zwischen 2
mg/ml und 5 mg/m! liegen. Ahnliche Konzentrationen sind auch fiir 4-epi-Doxorubicin und 4’-Desoxy-4'-
jod-doxorubicin bevorzugt. Bevorzugte Konzentrationsbereiche fiir Daunorubicin und 4-Desmethoxy-
daunorubicin reichen von 1 mg/ml bis 20 mg/ml, wobei Konzentrationen von 1 mg/ml bis 5 mg/ml besonders

geeignet sind.
Als geeignete Verpackung fiir die Anthracyclin-Losungen werden allgemein bewéhrte Behélter fir die
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parenterale Verwendung eingesetzt, wie Plastik- und Glasbehélter, gebrauchsfertige Spritzen und der-
gleichen. Vorzugsweise stellt der Behalter einen versiegelten bzw. hermetisch abgeschlossenen Glas-
behélter dar, wie z.B. eine Phiole oder eine Ampulle. Eine hermetisch versiegelte Glasphiole ist am mei-
sten bevorzugt.

Die Erfindung stelit auch ein Verfahren zur Herstellung einer gebrauchsfertigen, lagerstabilen, steri-
len, pyrogenfreien, injizierbaren Anthracyclinglycosid-Losung gemass der Erfindung zur Verfligung,
bei welchem man ein physiologisch annehmbares Salz eines Anthracyclinglycosids, wobei dieses Salz
nicht in Form eines Lyophilisates vorliegt, in einem physiologisch annehmbaren Lésungsmittel fiir dassel-
be bei einer Anthracyclinglycosid-Konzentration von 0,1 bis 50 mg/ml l6st und das Verfahren in der Wei-
se durchfiihrt, dass die erhaltene Losung steril und pyrogenfrei ist, dadurch gekennzeichnet, dass man
den pH-Wert der L&sung lediglich mittels einer physiologisch annehmbaren Saure wie gewiinscht auf 2,5
bis 3,7 einstellt, mit der Bedingung, dass fiir eine Lésung mit einem pH von 2,62 bis 3,14 ein pharmazeu-
tisch annehmbares Chelatbildungsmittel zugesetzt wird.

Ein geeignetes Verfahren umfasst

() Aufldsen des physiologisch annehmbaren Salzes von Anthracyclinglycosid, wobei dieses Salz
nicht in Form eines Lyophilisates vorliegt, in einem physiologisch annehmbaren Lésungsmittel fiir dassel-
be;

(i) Zugabe von einem oder mehreren Formulierungshilfsmitteln, ausgewahlt aus Co-Solubilisierungs-
agenzien, Stabilisierungsagenzien, Mitteln zur Einstellung der Tonizitat, Konservierungsmitteln und
pharmazeutisch annehmbaren Chelatbildungsmitteln; und

(i) Zugabe der physiologisch annehmbaren Saure.

Es kann jedes beliebige Verfahren auf eine Weise adaptiert werden, dass die erhaltene Losung steril
und pyrogenfrei ist. Vorzugsweise wird die Losung nach Zusatz der Saure durch ein Sterilisationsfilter
gegeben, obwohl natiirlich eines oder mehrere der verwendeten Materialien ohnehin steril und pyrogen-
frei sein kann bzw. kénnen. Wenn samtliche der verwendeten Materialien steril und pyrogenfrei sind, so
besteht nicht die Notwendigkeit, die erhaltene Losung durch ein Sterilisationsfilter zu geben.

Mit den erfindungsgemassen Lésungen ist es mdglich, Zubereitungen zu erhalten, die eine sehr hohe
Konzentration des Wirkstoffes Anthracyclinglycosid, némlich bis 50 mg/ml, aufweisen. Dies stellt einen
grossen Vorteil gegeniiber den gegenwértig zur Verfiigung stehenden lyophilisierten Préparaten dar,
bei welchen hohe Anthracyclinglycosid-Konzentrationen aufgrund von Solubilisierungsproblemen, wie
sie bei der Rekonstituierung auftreten, in der Hauptsache mit Kochsalzlésung, Schwierigkeiten bereiten.
Die Gegenwart des Exzipienten, z.B. Lactose, in dem lyophilisierten Kuchen, und dessen im allgemeinen
hoher Anteil im Hinblick auf die Wirksubstanz, némlich bis zu 5 Teilen Exzipient pro Teil Wirksubstanz,
hat auf die Solubilisierung eine negative Wirkung, so dass sich Schwierigkeiten beim Auflésen des lyo-
philisierten Kuchens ergeben kénnen, insbesondere fiir Anthracyclinglycosid-Konzentrationen ober-
halb 2 mg/ml.

Die erfindungsgeméssen Ldsungen zeichnen sich durch eine gute Stabilitat aus. Lésungen in ver-
schiedenen Losungsmitteln und bei verschiedenen pH-Werten und Konzentrationen haben sich tiber lan-
ge Zeitabstédnde und bei Temperaturen, wie sie fiir die Lagerung pharmazeutischer Praparationen (blich
sind, als stabil erwiesen. Dies wird in dem nachfolgenden Beispiel naher erlautert.

Aufgrund der allgemein bekannten Antitumoraktivitdt des Wirkstoffes Anthracyclinglycosid, eignen
sich die pharmazeutischen Zubereitungen geméss der Erfindung fiir Tumorbehandlung sowohl am Men-
schen als auch beim Tier. Beispiele von Tumoren, die behandelt werden konnen, sind z.B. Sarkomaia,
einschliesslich Osteogen- und Weichgewebe-Sarkomata, Karzinome, z.B. Brust-, Lungen-, Blasen-,
Schilddriisen-, Prostata- und Eierstockkarzinom, Lymphome, einschliesslich Hodgkin- und Nicht-Hodg-
kin-Lymphome, Neuroplastome, Melanome, Myelome, Wilms-Tumor und Leuk&mien, einschliesslich akute
lymphoblastische Leuk@mie und akute myeloblastische Leukamie.

Beispiele spezifischer, zu behandeinder Tumoren sind Moloney-Sarkom-Virus, Sarcom-180-Ascites,
festes Sarkom 180, makroskopische (gross) transplatierbare Leukamie, L-1210-Leukdmie und lym-
phocytische-P-388-Leukémie.

Die Hemmung des Tumorwachstums, insbesondere im Falle einer der vorstehend aufgefiihrien Tumo-
ren, wird erreicht durch Verabreichung einer Injektionslésung geméss der Erfindung an einen Patien-
ten, der unter diesem Tumor leidet, wobei die Injekiionslésung die Wirkstubstanz in ausreichender Men-
ge enthalt, um das Wachstum des genannten Tumors zu inhibieren.

Die injizierbaren Loésungen geméss der Erfindung werden verabreicht durch schnelle, z.B. intravent-
se Injekiion oder durch Infusion nach einer Reihe mdglicher Dosierungspléne.

Ein geeigneter Dosierungsplan fiir Doxorubicin sieht z.B. 60 bis 75 mg Wirksubstanz pro m2 Koér-
peroberfidche vor, welche als einzelne schnelle Infusion gegeben wird, die nach 21 Tagen wiederholt
wird. Nach einem Alternativplan kdnnen 30 mg/m2 pro Tag intravends 3 Tage lang alle 28 Tage gegeben
werden. Geeignete Dosen fiir 4-epi-Doxorubicin betragen z.B. 75 bis 90 mg/m2, die als Einzelinfusion
gegeben und nach 21 Tagen wiederholt wird; &hnliche Dosen eignen sich fir 4-Desoxy-4"-jodo-doxoru-
bicin.

Idarubicin, d.h. 4-Desmethoxy-daunorubicin, kann z.B. intravends als Einzeldosis von 13 bis 15 mg/m2
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alle 21 Tage bei der Behandlung von festen Tumoren gegeben werden, wahrend es bei der Behandlung
von Leukémien ein bevorzugtes Dosierschema darstellt, z.B. 10 bis 12 mg/m2 pro Tag intravends 3 Tage
lang, mit Wiederholungen nach jeweils 15 bis 21 Tagen, zu verabreichen. Ahnliche Dosierungen eignen
sich z.B. fir Daunorubicin.

Das folgende Beispiel soll die Erfindung naher erlautern.

BEISPIEL
Langzeit-Stabilitatsdaten fiir Doxorubicin.HCl-Lésungen von pH 3.7:

Es wurde eine Lésung von Doxorubicin.HC! (2 mg/ml} in sterilem Wasser, welches in Losung 0,9 Gew.-
% Natriumchlorid enthielt (Charge TF/23256, 10 mg) hergestellt. Die Lésung wurde mit 0,1 N Salzsaure
auf pH 3,7 eingestellt. Die Stabilitatsdaten fir die Losung sind fir verschiedene Lagertemperaturen in
der nachstehenden Tabelle zusammengefasst.

Tabelle

Lager- Tests Zeit in Monaten

temperatur 0 1 3

8°C Doxorubicin.HCI-Bestimmung (mg/ml) 2,084 2,054 2,063
% Stabilitat 100,0 99,3 100,0
pH 3,7 3,7 3,6

15°C Doxorubicin.HCI-Bestimmung (mg/mi) 2,064 2,073 2,029
% Stabilitat 100,0 . 100,5 98,4
pH 3,7 3,7 3.8

27°C Doxorubicin.HCI-Bestimmung (mg/mi) 2,064 1,888 1,545
% Stabilitat 100,0 91,5 74,8
pH 3,7 3,6 3,3

Patentanspriiche

1. Gebrauchsfertige, lagerstabile, sterile, pyrogenfreie, injizierbare Anthracyclinglycosid-Ldsung,
die im wesentlichen aus einem physiologisch annehmbaren Salz eines Anthracyclinglycosids besteht,
das in einem physiologisch annehmbaren wéssrigen Losungsmittel fiir dasselbe bei einer Anthracy-
clinglycosidkonzentration von 0,1 bis 50 mg/ml gel6st ist, und die nicht aus einem Lyophilisat rekonsti-
tuiert worden ist, dadurch gekennzeichnet, dass der pH der Losung lediglich mittels einer physiologisch
annehmbaren Séure auf 2,5 bis 3,7 eingestellt ist, mit der Bedingung, dass eine Ldsung mit einem pH von
2,62 bis 3,14 ferner ein pharmazeutisch annehmbares Chelatbildungsmittel enthélt.

2. Losung nach Anspruch 1 in einem versiegelten Behélter.

3. Lésung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass das Anthracyclinglycosid Doxoru-
bicin oder 4’-epi-Doxorubicin ist.

4. Lésung nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass die Konzentra-
tion des Anthracyclinglycosides 1 mg/ml bis 20 mg/ml betragt.

5. Losung nach einem der vorangehenden Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass die physiolo-
gisch annehmbare Saure eine anorganische Mineralsaure ist.

6. Lésung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass die physiologisch an-
nehmbare Saure eine organische Saure ist.

7. Lésung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass die S&ure aus Salzs&ure,
Schwefelsgure, Phosphorséure, Essigsiure, Bernsteinsaure, Weinséure, Ascorbinséure, Zitronen-
séure, Glutaminsédure, Methansulfonséure oder Ethansulfonsaure gewahlt ist.

8. Lésung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass die Séure Salzséure ist.

9. Ldsung nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass das physiolo-
gisch annehmbare Salz das Salz mit Salzs&ure ist.

10. Lésung nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass sie Dextrose,
Laciose, Sorbit oder Mannit als Mittel zur Einstellung der Tonizitat enthélt.

11. Losung nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass das physiolo-
gisch annehmbare Lésungsmittel Wasser oder physiologische Kochsalziésung oder eine wéssrige 5%ige
Dextrose-Losung ist.

12. Verfahren zur Herstellung einer gebrauchsfertigen, lagerstabilen, sterilen, pyrogenfreien, inji-
zierbaren Ldsung nach einem der vorangehenden Anspriiche, wobei man ein physiologisch annehmba-
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res Salz eines Anthracyclinglycosides, wobei dieses Salz nicht in Form eines Lyophilisates vorliegt, in
einem physiologisch annehmbaren wassrigen Losungsmittel fir dasselbe bei einer Anthracyclinglycosid-
Konzentration von 0,1 bis 50 mg/ml aufldst, wobei das Verfahren in der Weise durchgefihrt wird, dass
die dabei erhaltene L&sung steril und pyrogenfrei ist, dadurch gekennzeichnet, dass man den pH-Wert
der Lasung lediglich mittels einer physiologisch annehmbaren Saure wie gewiinscht auf 2,5 bis 3,7 ein-
stellt, mit der Bedingung, dass fiir eine L&sung mit einem pH von 2,62 bis 3,14 ein pharmazeutisch an-
nehmbares Chelatbildungsmittel zugesetzt wird.
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