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A taldlmény 4j eljards 4-bisz(2-klér-etil)amino-L-fe-
nil-alanin (melfalén) tisztit4sdra, oly médon, hogy a
tisztitandé melfaldnt 24 szénatomos alkanol és sésav
elegyében szuszpendaljak, a szuszpenziét legfeljebb

Eljaras melfalan tisztitdsara

5 perc, eldnydsen 1-3 perc alatt az alkanol-sésav

A leirds terjedelme: 2 oldal

elegy forrdspontjiig melegitik, majd 0~5 °C h&mér-
sékletre hiitik, sziikség esetén lesziirik és a lehdtott
reakcidelegybdl a kikristilyosodé tiszta melfaldn-
hidrokloridot elkiilonitik.

HU 206671 B



1 HU 206671 B 2

A taldlmény targya eljards a 4-[bisz(2-kl6r-etil)-ami-
noj-L-fenil-alanin — az aldbbiakban (nemzetkozi sza-
bad elnevezéssel: melfalan) — tisztitdsara.

A melfalan jol ismert sejtméreg, amelyet egy sor
neoplazma-betegség, igy kiilonosen a myeloma multip-
lex és a méhrék kezelésére alkalmaznak.

A melfaldn elGéllitasira mér t6bb eljards ismeretes;
ipari megvalsitisra alkalmas eljardsokat példaul a
3032584 és 3032585 szami amerikai egyesiilt 4lla-
mokbeli szabadalmi lefrdsok ismertetnek (v. 6. még
Bergel etc.: J. Chem. Soc. 1954, 2409 és 1955, 1223;
Larionov, Lancet 1955, I1. 169).

Az ismert eljardsok kozos hétranya, hogy a kozvet-
leniil kapott nyers termék erGsen szennyezett és abbdl a
gydgyszerkonyvi elGirasoknak megfelel§ tisztasagi
termék csak bonyolult és koltséges tisztitdsi mivele-
tekkel, példaul nagynyomési folyadék-kromatog-
rafidval nyerhetd. Tobblépéses, bonyolult, a melfaldn-
hidroklorid vizes oldatabdl kiindul tisztitdsi eljardst
ismertet az 57 195 szdmii romén szabadalmi leiras.

Szitkség volt tehat egy olyan egyszer(, j6 hatdsfokd
¢és technoldgiailag konnyen kivitelezhetd eljaras ki-
dolgozésira, amellyel az ismert médon eléllitott,
szennyezettsége miatt gydgyszeripari feldolgozésra
kozvetlentil nem alkalmas melfaldn a gy6gyszerkony-
vi el6irdsokat kielégits, vagyis legaldbb 97 tomeg%
tisztasdgd termékké alakithatd.

Meglepd médon azt talaltuk, hogy egyszerti és igen
hatdsos médon nyerhetiink technikai mindségd melfalan-
béla gyogyszerkonyvi kovetelményeket is kielégit6, leg-
aldbb 97% tisztasagi melfalant hidroklorid alakjaban, ro-
vidszénlanci alkanolokbdl meghatarozott koriilmények
kozott végzett atkristalyositds wtjan, ha oly médon jarunk
el, hogy a melfaldnt 24 szénatomos alkanol, elénydsen
metanol és sésav elegyében szuszpendéljuk és a kapott
szuszpenziot vagy zagyot legfeljebb 5, el6nyosen 1-
3 perc alatt az alkanol-sésav elegy forraspontjdig mele-
gitjiik, majd 0 °C kozelébe hiitjiik, amikor is a melfalan
nagy tisztasagd hidroklorid alakjéban kikristilyosodik és
elkiilonithetd a sésavas alkanolos kozegbSl.

A reakciéelegy melegitési szakaszdban esetleg rea-
galatlanul marad6 szabad melfalint célszerd kozvetle-
niil a reakcidelegy lehttése utdn, még a hidroklorid
kikristalyosodasdnak megkezdGdése eldtt kiszimi,
mert a reakciéelegyben a reagalatlan melfalan konnyen
észterezOdik az alkanollal és a keletkez§ észter szeny-
nyezi a tiszta melfaldn-hidroklorid terméket.

A tisztitand6 melfaldn szuszpendaldsara alkalmazott
alkanol-s6sav elegyben legaldbb a tisztitand6 melfaldn-
nal ekvimolekuléris, célszerfien ezt meghaladé mennyi-
ségl sésavnak kell jelen lennie. Az alkanolos, elényosen
etanolos sésavoldatban a sGsav koncentraciéjanak ugyan
nincsen dontd jelentSsége az eljaras kivitelezése szem-
pontjabdl, a legkedvezsbb oldhatésagi viszonyok kiala-
kitésa érdekében azonban elSnyds, ha a tisztitandd, pél-
déul technikai minGségd melfalant 0,3-0,5 moélos etano-
los sésavoldatban szuszpendaljuk.

A talalmany szerinti eljards elsG 1épésében a szennyezé-
sek minimalisra csokkentése érdekében a melegitést a lehe-
t6 legrovidebb id6 alatt, 5 percen, eldnyGsen 1-3 percen be-
lill kell elvégezni. Elényosen folyamatos eljarést alkalma-
zunk, amelyben a szuszpenziét 10-20 °C-on alakitjuk ki,
majd melegitett rendszeren, példaul fiit6kigyén atvezetve
melegitjiik a szuszpenzi6 forrdsi hdmérsékletéig, majd 0—
S °C-ra hiitjik, és az esetleg visszamaradd reagalatlan mel-
falan eltavolitdsa végett leszfiijik és a melfaldn-hidro-
kloridot e szfirletbSl hagyjuk kikristilyosodni.

A talalmény szerinti eljaras célszerd kiviteli modjat
kozelebbrdl az alabbi példa szemlélteti:

Példa

2,0 kg melfaldn szuszpenziét elkeveriink 18,0 dm?3
0,36 mélos etanolos sésavoldattal, majd kb. 2 perc alatt
fiitott cs6kigydn vezetjik at, a kilép6 4tlatszé oldatot
kozvetlenill a kimenetnél folyamatosan szfrjiik. A
sziirletet ezutdn 0-5 °C-on 18 6réat keverjiik. A kikrista-
lyosodott szilard anyagot lesz(rjiik, dietil-éterrel mos-
suk, és 30-40 °C-on vakuumban szaritjuk. 1586 g mel-
faldn-hidrokloridot kapunk, 71%-os kitermeléssel.

Nagynyomasti folyadék-kromatogrifidval (HPLC)
meghatarozott tisztasaga: 97,5%.

Elemzés
C13H1902N2CI3-1'&
szamitva: ,
45,7% C, 5,6% H, 8,2% N, 31,13% Cl
a termékben:
45,82% C, 537%H, 8,06% N, 31,08% Cl.

A termék infravoros szinképe megfelelt a melfalan-
hidroklorid szerkezetének.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljards  4-[bisz(2-kl6r-etil)-amino]-L-fenil-alanin
(melfalan) tisztitdsara, azzal jellemezve, hogy a tisztitand6
melfaldnt 24 szénatomos alkanol és sGsav elegyében
szuszpendaljuk, a szuszpenziét legfeljebb 5 perc, el6-
ny&sen 1-3 perc alatt az alkanol-sésav elegy forraspontja-
ig melegitjiik, majd 0-5 °C h6mérsékletre hiitjiik, szikkség
esetén lesziirjikk és a lehiitott reakcidelegybdl a kikrista-
lyosod® tiszta melfaldn-hidrokloridot elkiilonitjiik.

2. Az 1. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy alkanolként etanolt alkalmazunk.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljarés, azzal jelle-
mezve, hogy az alkanol-sésavas szuszpenziét lehiités utn,
de még a hidroklorid kikristdlyosodésa el6tt leszirjik.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti eljirds,
azzal jellemezve, hogy az alkanol-sésav elegyben a tiszti-
tandé melfaldnnal legaldbb ekvimolekularis, elénydsen azt
meghaladé mennyiségd s6savat alkalmazunk.

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti eljarés,
azzal jellemezve, hogy a tisztitandé melfaldnt 0,3~
0.5 mélos etanolos sésavoldatban szuszpendaljuk.
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