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Den foreliggende opfindelse angdr et hidtil ukendt far-
maceutisk to-komponent melphalanpreparat, hvor de to
komponenter er
a) fryseterret melphalanhydrochlorid og
b) en oplesningsmiddel-fortyndingsmiddelblanding
omfattende et citrat, propylenglycol og etha-
nol.
Der beskrives vasentlig ren melphalan, vasentlig ren
melphalanhydrochlorid og fremgangsmader til deres frem-
stilling.
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pen foreliggende opfindelse angdr hidtil ukendte
farmaceutiske przparater med melphalanhydrochlorid som
det aktive stof.

Melphalan er et veletableret cytotoksisk stof,
der anvendes til behandling af en rezkke neoplastiske
sygdomme, isar omfattende multipelt myelom og ovarie-
cancer.

Melphalan har det kemiske navn 4-[bis(2-chlor-
ethyl)amino]—L—phenylalanin og strukturformlen:

HOOC - CHCH N-(CHZCHZCI)2

2

NH,

penne forbindelse er ogsd kendt under forskelli-
ge navne som L-phenylalaninsennep; L-PAM; L-sarcolysin;
NSC-8806 og CB3025.

Melphalan fas for nerverende 1 handlen under
navnet Alkeran (TM. The Wellcome Foundation Limited) 1
form af bAde tabletter og injicerbare praparater. Alke-
raninjektionspraparat leveres som et tre-komponent pra-
parat og skal genfortyndes i to trin, umiddelbart for
anvendelse. Siledes bestar tre-komponentsystemet af et
hetteglas med melphalan pd pulver, en ampul med
syre/alkoholoplmsn1ngsmidde1 og en ampul med en phos-
phatpufferfortynder sammen med propylenglycol. For at
genfortynde Alkeraninjektionspraparatet opleses mel-
phalanpulveret ferst i syre/alkoholoplosningsmidlet og
ndr oplesningen er fuldendt neutraliseres og indstilles
oplesningen til den enskede koncentration ved tilsat-
ning af fortyndingsmidlet. Dette tre-komponentsystem og
den deraf felgende to-trins genfortyndingsfremgangsméde
er tydeligvis ret upraktisk, og det er derfor enskeligt
at have et injektionsprazparat til rddighed, der er let-
tere at genfortynde og siledes mere bekvemt at anvende
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for l=gen. En yderligere ulempe ved det nuvarende til-
gangelige injektionsprzparat er, at melphalanpulveret i
nogle tilfzlde kun opleses langsomt eller ikke fuld-
stendigt.

Ifelge den foreliggende opfindelse tilvejebrin-
ges der et hidtil ukendt to-komponent injicerbart mel-
phalanpraparat, hvormed man overvinder ulemperne
ved det for narvarende tilgangelige preparat.

Den foreliggende opfindelse angdr saledes et
farmaceutisk melphalanprzparat egnet til injektion,
hvilket prazparat er ejendommeligt ved, at det som to
separate komponenter omfatter

a) fryseterret melphalanhydrochlorid og

b) en oplesningsmiddel-fortyndingsmiddelblan-
ding indeholdende et citrat, propylenglycol
og ethanol.

Hensigtsmessige udferelsesformer for praparatet
ifolge opfindelsen er angivet i krav 2-4.

Komponent (a) kan fordelagtigt indeholde et
ikke-hydroxyleret matrix-dannende middel, som f.eks.
polyvinylpyrrolidon (PVP). En passende PVP kvalitet til
anvendelse 1 praparatet ifslge opfindelsen er PVP med
en molekylvagt p& mindre end 25.000, f.eks. 1 omraddet
fra 2.000 til 25.000. En sarlig egnet PVP kvalitet er
den med betegnelsen K12.

Mengden af melphalanhydrochlorid, der er til
stede 1 komponent (a), kan variere indenfor vide gran-
ser og kan udgere f.eks. 1 til 99 vagtx af komponent
(a). Fordelagtigt wudger melphalanhydrochloridet 5
til 80 vagty af komponent (a). N&r der er et matrix-
dannende middel til stede, varierer mengden af matrix-
dannende middel ogs3 indenfor vide greznser og kan
f.eks. udgere mellem 0,1 og 99 vegts af komponent (a).
Fortrinsvis 1ligger mengden af matrix-dannende middel
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imidlertid i omradet fra 20 til 95 vagts af komponent
(a).

I komponent (b) kan citratet vere en alkalime-
talcitrat, f.eks. kalium- eller fortrinsvis natrium-
citrat. Mengden af propylenglycol i kxomponent (b) 1lig-
ger sadvanligvis i omraddet fra 40 til 80 volumenk. Den
del af komponent (b), der udgeres af ethanol, ligger
sedvanligvis i omradet fra 0,1 til 10 volumen%. Citra-
tet udger sadvanligvis fra 0,05 til 5 vagt/volumenk,
f.eks. 1,5 til 2,5 vagt/volumen% af oplesningsmiddel-
fortyndningsmiddelblandingen.

Komponent (a) kan fremstilles ved at anvende
kendte fryseterringsfremgangsméder til fremstilling af
farmaceutiske prazparater. saledes kan melphalanbasen og
det matrix-dannende middel f.eks. opleses 1 vandig
saltsyre, og den resulterende oplesning kan sterilise-
res ved aseptisk filtrering, fyldes i sterile haztteglas
og frysetorres. Melphalanbasen og saltsyren kan anven-
des i et stekiometrisk (1:1) forhold, men fortrinsvis
anvendes et let overskud af saltsyre. Alternativt kan
melphalanhydrochlorid fordelagtigt selv anvendes til
fremstilling af den fryseterrede komponent. I dette
tilfzlde kan hydrochloridet let opleses 1 injek-
tionsvand sammen med det matrix-dannende middel. Om
nedvendigt kan der tilszttes yderligere saltsyre. ved
fremstillingen af den frysetorrede komponent foretrzk-
xes det at anvende injektionsvand, ved fremstillingen
af vandige oplesninger, for at sikre produktets steri-
litet.

Fremstillingen af komponent (a). der fremkommer
som et sterilt produkt, er vesentlig simplere og mere

- effektivt (og sdledes mere okonomisk) end fremstillin-

gen af steril melphalanpulver og den efterfelgende
fremgangsmide til aseptisk fyldning af hatteglassene
med pulveret, der er pakravet 1 tilfzldet med det nuva-
rende tilg=ngelige injicerbare melphalanpraparat.
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Preparatet ifelge den foreliggende opfindelse har sale-
des fordele ved savel fremstillingen som ved lzgernes
anvendelse af det.
Oplesningsmiddel-fortyndingsmiddel (komponent
5 (b)) kan fremstilles ved blanding af en vandig oples-
ning af citratet med propylenglycolen og ethanol, og
sterilisering af oplesningen ved aseptisk filtrering og
pafyldning i sterile ampuller eller hztteglas. Oples-
ningsmiddel-fortyndingsmiddelblandingen kan ogsd stil-
10 1es til rddighed 1 forfyldte sprejter. Igen fremstilles
vandige oplesninger fortrinsvis ved anvendelse af in-
jektionsvand, og fremstillingen udferes under aseptiske
forhold.
Det fryseterrede melphalanhydrochlorid 1 kom-
15 ponent (a) i prazparatet ifelge den foreliggende opfin-
delse kan let genopleses ved tilsatning af oplesnings-
middel-fortyndingsmiddelkomponenten (b) 1 et enkelt
trin. Det er klart, at mangden af melphalanhydrochlorid
i komponent (a) og volumenet af oplesningsmiddel-for-
20 tyndingsmiddelblandingen i komponent (b) kan udvalges
til at give den enskede dosis og koncentration af mel-
phalan 1 det genopleste produkt. Koncentrationen af
melphalan i1 det endelige praparat ligger passende i om-
raddet fra 0,5 til 10 mg/ml. En passende enhedsdosis kan
25 indeholde fra 1 til 100 mg melphalan. Foretrukne en-
hedsdoser af melphalan indeholder 10 til 50 mg af det
aktive stof i komponent (a). vVolumenet af oplesnings-
middel-fortyndingsmiddelblandingen i komponent (b) kan
f.eks. ligge fra 1 til 50 ml, f.eks. fra S5 til 25 ml,
30 fortrinsvis p4d 10 ml. Ifelge den foreliggende opfindel-
se er de szrligt foretrukne prazparater dem, hvor kompo-
nent (a) indeholder 10 eller 50 mg melphalan, og kompo-
nent (b) indeholder 10 ml af oplesningsmiddel-fortyn-
dingsmiddelblandingen, sdledes at de endelige genople-
35 ste przparater har koncentrationer pa& henholdsvis 1

mg/ml og 5 mg/ml.
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opfindelsen angdr ogsd en fremgangsmédde til
fremstiling af et farmaceutisk melphalanpraparat,
hvilken fremgangsmide er ejendommelig ved, at man som
to separate komponenter formulerer

a) fryseteorret melphalanhydrochlorid og

b) en oplzsningsmiddel—fortyndingsmiddelblanding

omfattende et citrat, propylenglycol og etha-
nol.

Melphalan-startmaterialet, der anvendes til
fremstillingen af kompenent (a) 1 det foreliggende pra-
parat, kan selv fremstilles ved enhver fremgangsmade,
der er kendt til fremstilling af melphalan. En fore-
trukket form af melphalan til anvendelse ved fremstil-
ling af komponent (a) er melphalanhydrochlorid, mest
foretrukket 1 det vasentlige rent melphalanhydrochlo-
rid (dvs. med en renhed pd 95% eller mere, fortrinsvis
97% eller mere, malt ved hejttryksvaskechromatografi
(HPLC)). Melphalanhydrochlorid kan fremstilles i meget
ren form ved krystallisering, f.eks. fra en C;_4 alka-
nol. Dette kan bekvemt opnds ved at danne en suspension
eller opslamning af melphalan i en blanding af en Cy_4
alkanol, fortrinsvis ethanol og hydrogenchlorid, opvar-
me blandingen, bekvemt til tilbagesvalingstemperaturer,
og derefter kele til ca. 0°c, hvorved melphalanhydro-
chlorid udkrystalliserer. For at formindske mengden af
urenheder, foretrzkkes det at opvarmningens varighed
begrznses til et minimum, f.eks. mindre end 5 minutter,
fortrinsvis 1 til 3 minutter. For at opnd dette gennem-
fores en kontinuert krystallisationsproces, hvorved
suspensionen dannes ved en temperatur pd 10 til 20°C og
derefter passerer gennem en opvarmet beholder, f.eks.
en opvarmet spiral, og til slut opsamles og afkeles.

I overensstemmelse med det ovenstdende angar op-
findelsen desuden en fremgangsméade til fremstilling af
i det vasentlige rent melphalanhydrochlorid til anven-
delse 1 et prazparat ifelge opfindelsen, hvilken frem-
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gangsmadde er ejendommelig ved, at man opvarmer en blan-
ding af melphalan og hydrogenchlorid i en Cy_4 2alkanol
i1 op til 5 minutter og afkeler til fremkaldelse af kry-
stallisation af melphalanhydrochlorid.

Alternativt kan det i det vasentlige rene hy-
drochlorid fremstilles ud fra i det vasentlige rent
melphalan, der selv kan vare fremstillet ved reaktion
mellem ethyl-N-phthaloyl-p-amino-L-phenylalanin eller
et syreadditionssalt heraf og ethylenoxid, sdledes at
reaktionstemperaturen ikke overstiger 35°C og fortrins-
vis ligger 1 omrddet fra 20 til 30°C, efterfulgt af
chlorerings- og hydrolysetrin, der kan udferes pA sad-
vanlig madde til fremstilling af melphalan, der kan om-
settes til hydrochloridsaltet p3d kendt mdde. Vi har
fundet, at temperaturen under reaktionen med ethylen-
oxld er kritisk for renheden af det endelige produkt,
og sdledes skal den kontrolleres omhyggeligt. Eftersom
reaktionen med ethylenoxid er exoterm, kan temperatu-
ren, hvis den ikke kontrolleres, stige vasentligt,
f.eks. op til 80°C.

Regulering af temperaturen i omrddet fra 20 til
30°C har ogs3 den fordel, at det tillader en reduktion
af den anvendte mangde ethylenoxid og resulterer sile-
des 1 en miljemessig gunstig proces.

I overensstemmelse med det ovenstdende angdr op-
findelsen endvidere en fremgangsmidde til fremstilling .
af melphalan eller melphalanhydrochlorid i 1 det va-
sentlige ren form til anvendelse i et praparat ifeslge
opfindelsen, hvilken fremgangsmide er ejendommelig ved,
at man 1lader ethyl-N-phthaloyl-p-amino-L-phenylalanin
eller et syreadditionssalt heraf reagere med ethylen-
oxid, sdledes at reaktionstemperaturen ikke overstiger
35°C, efterfulgt af chlorerings- og hydrolysetrin til
dannelse af melphalan og, om ensket, omdannelse af hy-
drochloridsaltet.

Opfindelsen angdr ydermere melphalanhydrochlorid
med en renhed pd 95% eller derover, fremstillet ved en
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af de ovennazvnte fremgangsmader ifelge opfindelsen som
angivet 1 krav 6 og 8.

Prazparaterne ifelge den foreliggende opfindelse
xan anvendes til behandling af mange neoplastiske til-
stande analogt med de for nzrverende tilgazngelige inji-
cerbare melphalanpraparater. Siledes kan praparaterne
eksempelvis anvendes til behandling af lokaliseret ond-
artet melanom og lokaliseret bledtvavssarkom 1 eks-
tremiteterne ved lokal perfusion. Przparaterne kan
ogsd anvendes til behandling af tilbagefald af akut
myeloid leukami, ovariecarcinom, ondartet melanom og
multipelt myelom.

Melphalandosen, der skal administreres ved hjzlp
af praparatet ifelge den foreliggende opfindelse, er
afhengig af arten og graden af de tilfelde, der skal
pehandles. Sadvanligvis er doseringstabellerne, der
folges, magen til dem, der for tiden anvendes til in-
travengse melphalanpraparater. Der er beskrevet mange
forskellige doseringstabeller i litteraturen. Saledes,
ved behandling af ovariecarcinom, kan der gives en en-
kel intravenes infusion péd 1 mg/kg kropsvagt over B ti-
mer, hver 4. uge. Ved behandling af tilbagefald af akut
myeloid leukemi, ovariecarcinom, ondartet melanom og
multipelt myelom, kan der anvendes heje doser af mel-
phalan (f.eks. 140-200 mg/mz), administreret intraven-
est, med eller uden autolog benmarvstransplantation.
per kan ogsi anvendes lave intravengse doser af melpha-
lan (f.eks. 16 mg/mz) hver anden uge for fire doser
og derefter manedlig.

prazparatet ifelge den foreliggende opfindelse
pbelyses ved hjzlp af de efterfolgende ikke-begrznsende

eksempler:
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Eksempel 1
Komponent (a)
5 Bestanddele Indhold pr. hztteglas
Melphalan BP 50,0 mg
Saltsyre, BP/Ph Eur 34,5 yl
Povidon Bp* 20,0 mg
Injektionsvand, BP/Ph Eur til 2,0 g
10 X polyvinylpyrrolidon
Fremgangsmade
Fremstil en passende fortynding af saltsyre i
injektionsvand.
15 Tilszt melphalan til en del af injektionsvandet.
Tilszt saltsyreoplesningen og rer indtil oples-
ningen er fuldstandig.
Tilszt og oples povidonen.
Tilszt injektionsvand op til vagten.
20 Steriliser oplesningen ved aseptisk filtrering.

Fyld pd hatteglas.
Frysetor.
Luk og forsegl hztteglassene.

25 Komponent (b)

Bestanddele Indhold pr. hetteglas
Natriumcitrat BP/Ph Eur 0,2 g
Propylenglycol BP/Ph Eur 6,0 ml
30 Ethanol (96%) BP 0,52 ml
Injektionsvand BP/Ph Eur  til 10,0 ml
Fremgangsmade
Oples natriumcitratet i en del af injektions-
35 vandet.

nol.

Tilszt en blanding af propylenglycolen og etha-
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Tilszt injektionsvand op til volumenet.

Steriliser oplesningen ved aseptisk filtrering.

Fyld i1 sterile ampuller eller hetteglas.

Luk med sterile propper og sikker med alumini-
umskraver.

Tilsatning af komponent (b) til komponent (a)
bevirker en hurtig genfortynding af det frysetorrede
produkt til en injektionsoplesning 1 pH-omradet fra 6
til 7,5.

Eksempel 2
Komponent (a)
Bestanddele Indhold pr. hatteglas
Melphalan BP 10,0 mg
Saltsyre BP/Ph Eur 25,875 ul
Povidon BP 90,0 mg
Injektionsvand, BP/Ph Eur til 1,5 g
Fremgangsmade

pet frysetorrede melphalanhydrochlorid frem-
stilles som beskrevet i eksempel 1.

Komponent (b)

Oplmsningsmiddel-fortyndihgsmiddelblandingen
fremstilles som beskrevet i eksempel 1.

Eksempel 3

Fremstilling af i det vasentlige rent melphalanhydro-
chlorid

En suspension af melphalan (2,0 kg) blev rert 1
en 0,36 M ethanol/hydrogenchloridoplesning (18,0
liter), og gennemlegb derefter en opvarmet spiral over
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et tidsrum pd ca. 2 minutter og gav en klar oplesning,
der blev filtreret kontinuert ved udledning fra spira-
len. Filtratet blev omrert ved 0-5°C i 18 timer. Det
faste stof der udkrystalliserede blev filtreret, vasket
med diethylether og terret ved 30-40°C under vakuum og
gav sdledes melphalanhydrochlorid (1586 g, 71%).
Renhed (HPLC) 97,5%.

Analyse
Beregnet for Cy3H;gO4N,Cly: C 45,7%; H 5,6%; N 8,2%;
Cl 31,13%.
Fundet : C 45,82%; H 5,37%; N 8,06%;
Cl 31,08%.
Der blev opndet et infraredt spektrum, der var

konsistent med melphalanhydrochlorids struktur.

Eksempel 4

I det vasentlige rent melphalan
N-phthaloyl-p-amino-L-phenylalanin-ethylester-

hydrochlorid (187,25 g, 0,5 mol) blev oplest 1 en
blanding af iseddike (205 ml) og vand (205 ml) under
omraring. Ethylenoxid (83,0 g, 1,9 mol) blev langsomt
tilsat ved 20-30°C under keling, og oplesningen stod
under omrgring natten over ved 20-30°C. Overskuddet af
ethylenoxid blev fjernet ved omrering af oplesningen i
vakuum 1 1 time, hvorefter benzen (700 ml) og vand (950
ml) blev tilsat. Eddikesyren blev neutraliseret ved
tilsatning af natriumhydrogencarbonat (280 gq) og den
vandige fase blev frasepareret og ekstraheret med ben-
zen (2 x 140 ml). Benzenoplesningerne blev sammenblan-
det, vasket med vand (2 x 140 ml) og terret ved
destillering. Phosphoroxychlorid (600 g, 3,9 mol) blev
langsomt tilsat til benzenoplesningen under omrering og
tilbagesvaling, reaktionsblandingen blev omrert under
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tilbagesvaling i yderligere 1 time og derefter inddam-
pet til terhed ved 60°C under vakuum. Resten blev op-
lest i en blanding af butan-1-ol (625 ml) og ethanol
(155 ml) ved 80°C, og oplesningen blev afkelet til 10°C
indtil produktet krystalliserede. N,N-p-di-(2-chlor-
ethyl)-amino-N'-phthaloyl—L—phenylalanin—ethylester-hy—
drochloridet blev filtreret, omrert som en suspen-
sion 1 diethylether (625 ml), filtreret, vasket med
diethylether (340 ml) og torret ved 20°C under vakuum
for at give et hvidt fast stof (167,4 g 67%). Chloret-
hylforbindelsen blev tilsat til koncentreret saltsyre
(840 ml), og blandingen blev omrert under tilbagesva-
ling 1 5 timer, afkelet til 20°C og filtreret. Den van-
dige oplesning blev inddampet til terhed under vakuum,
og resten blev oplest 1 methanol (840 ml). Melphalan
blev udfeldet ved tilsatning af diethylamin (ca. 90 ml)
ved 5-10°C, 1indtil den endelige suspension havde et pH
pA 7. Melphalanet blev filtreret, vasket grundigt med
methanol (1000 ml) og terret ved 30-40°C under vakuum
for at give titelforbindelsen som et hvidt fast stof
(68,2 g 66%).
Renhed (HPLC) 97,3%.
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PATENTI XKRAV

1. Farmaceutisk melphalanprzparat egnet til
injektion, kendetegnet ved, at det som to
separate komponenter omfatter

a) fryseterret melphalanhydrochlorid og

b) en oplesningsmiddel-fortyndingsmiddelblan-

ding omfattende et citrat, propylenglycol og
ethanol.

2. Farmaceutisk praparat ifelge krav 1, k e n -
detegnet ved, at komponent (a) indeholder et
ikke-hydroxyleret matrix-dannende middel.

3. Farmaceutisk prazparat ifelge krav 2, k e n -
detegnet ved, at det ikke-hydroxylerede matrix-
dannende middel er polyvinylpyrrolidon.

4. Farmaceutisk praparat ifelge et vilkarligt af
kravene 1 til 3, k ende tegnet ved, at citra-
tet er et alkalimetalcitrat.

5. Fremgangsmdde til fremstilling af et farmaceu-
tisk melphalanpraparat, k ende t e gnet ved, at
man som to separate komponenter formulerer

a) fryseterret melphalanhydrochlorid og

b) en oplesningsmiddel-fortyndingsmiddelblan-

ding omfattende et citrat, propylenglycol og
ethanol.

6. Fremgangsmade til fremstilling af i det vasent-
lige rent melphalanhydrochlorid til anvendelse i et
przparat ifelge et vilkarligt af kravene 1-4, k e n -
detegnet wved, at man opvarmer en blanding af
melphalan og hydrogenchlorid i en Cy g alkanol i op til
5 minutter og afkeler til fremkaldelse af
krystallisation af melphalanhydrochlorid.

7. Melphalanhydrochlorid med en renhed pa 95%
eller derover, fremstillet ved fremgangsmiden ifelge
krav 6.

8. Fremgangsmade til fremstilling af melphalan
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eller melphalanhydrochlorid i i det vesentlige ren form
til anvendelse i et praparat ifelge et vilkarligt af
kravene 1-4, kendetegnet ved, at man lader
ethyl—N-phthaloyl-p-amino-L-phenylalanin eller et
syreadditionssalt heraf reagere med ethylenoxid,
sdledes at reaktionstemperaturen ikke overstiger 35°C,
efterfulgt af chlorerings- ©og hydrolysetrin til
dannelse af melphalan og, om ensket, omdannelse til
hydrochloridsaltet.

9. Melphalanhydrochlorid med en renhed pa 95%
eller derover, fremstillet ved fremgangsmaden ifelge

krav 8.
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