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Vynélez se tyk4 zplisobu p¥ipravy benza-
thin benzylpenicilinu a benzathin fenoxy-
methylpenicilinu s krystaly desti¢kovitého
tvaru, velikosti 20 aZ 60 um, uréenych pro
vyrobu farmaceutickych suspenzi. Ob# 1at-
ky se pro svou velmi malou rozpustnost ve
vodé a télnich tekutindch pouZivaji jako
depotni lé¢iva ve formé& suspenzi, a to benz-
athinova siil benzylpenicilinu parenteralns
a fenoxymethylpenicilinu peroralné.

Velky polet publikovanych praci svedéi
o tom, Ze kvalita, biogalenické vlastnosti a
stabilita suspenzi zdvisi rozhodujici mérou
na vlastnostech pevné faze. Pokud nema p¥i-
mérené vlastnosti (tvar, velikost a rozdéle-
ni velikosti, strukturu a nerozpustnost v da-
ném prostfedi), nelze mnohdy dosdhnout
Zadoucich vlastnosti suspenze, ani pomoc-
nymi latkami. V p¥ipadé benzathinovych so-
li penicilind se soustavné vyviji asili ziskat
krystaly chemicky co nejéistsi, prostorovd
vyvinuté a s dobrymi krystalovymi plocha-
mi. DosaZeni tohoto cile je ztiZeno tim, Ze
se latky vyrdb&ji z N,N‘-dibenzylethylendi-
amindiacetdtu a draselné soli benzylpenici-
linu nebo fenoxymethylpenicilinu, které
jsou dobfe rozpustné ve vodg, ale vysledné
produkty chemické reakce jsou ve vodném
prostiedi rozpustné jen nepatrng. To zpiso-
buje, Ze pevnd fdze se vylufuje ve formé
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dendridi nebo velmi drobnych Supinek.
Takto vznikld substance pfisobi obtiZe p¥i
dalSim zpracovdvani a ani tvar jejich &éstic
se nehodi do 1éCivého pripravku.

Pro zlepSeni formovéni pevné faze se vy-
Zaduje takové prostfedi, ve kterém se mis-
to srdZeci reakce dosdhne krystalizace. N&-
které postupy (napiiklad francouzsky pat.
spis Cislo 1519 516, britsky pat. spis &. 757
904, Cs. autorské osvédfeni ¢. 150 028) se o
to snaZi pouZitim takovych organickych roz-
poustédel, ve kterych je vznikajici latka
rozpustnéjsi a jeji vylu€ovani pomalejsi.
Pridavek rozpou$tédel v mnoZstvi aZ do 35
proc. celkového objemu nevede v3ak Xk -
spéchu.

Z béZné pouZivanych rozpoustédel jsou
latky nejlépe rozpustné v ethanolu. Pro do-
saZeni Krystalizace jsou v3ak potfebnd vel-
kd mnoZstvi, coZ zhorSuje hospoddrnost vy-
roby. Velmi dobrymi rozpoust&dly jsou pro
dané substance napriklad dimethylsulfoxid,
dimethylformamid a dimethylacetamid. Do-
séhne se s nimi pomalé krystalizace a zis-
kaji se dobfe vytvarované hranolky. Jejich
nevyhoda vSak spo€ivd v tom, Ze uZ v pri-
béhu krystalizace zplisobuji rozklad latek,
sniZenou vytéZnost a nebezpedi dalstho roz-
kladu pri del$im uskladn&ni. Krom& toho
jsou pomérng& drahé a obtiZn& dostupné.
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“Uvedené nevyhody odstrafiuje podle vy-
nélezu zpfisob pripravy benzathin benzylpe-
nicilinu a benzathin fenoxymethylpenicilinu
s krystaly desti¢kovitého tvaru, velikosti
20 aZ 60 wm, urdenych pro vyrobu farma-
ceutickych suspenzi. Podstata tohoto zplso-
bu spofivd v tom, %e se vodny roztok N,N‘-
-dibenzylethylendiamindiacetatu s teplotou
45 a7 50 °C a vodny roztok draselné soli
piislugného penicilinu s teplotou 35 aZ 40
stupiilt Celsia soub&Zn& priddvaji do smeési
ethanolu a vody v objemovém poméru 6:1
a7 1:1, s teplotou 40 aZ 50 °C, za michéni
tak dlouho, aZ se zatne tvofit pevna féaze ve
formé zakalu, po spontdnnim prechodu vzni-
kajiciho produktu do Kkrystalické formy v
pribshu klidové faze se pridavé dalsi mnoZ-
stvi roztok( reak&nich sloZek alespoil ve
dvou dévkach, za stalého st¥iddni faze mi-
chéni a klidu, aZ do spotfeby 0,3 aZ 0,4 pfi-
vodniho objemu, nateZ se zbytek roztoka
priddva souvislym proudem za stdlého mi-
chani a po ochlazeni suspenze na teplotu
mistnosti se vytvoiené krystaly izoluji fil-
traci, promytim vodou a vysuSenim.

7isk4 se substance krystald ve formé des-
titek s dobfe vyvinutymi plochami, jeZ po
ptesitovani na vhodném zafizeni maji tako-
vé rozmdry, ¥e poskytuji suspenze s nejvét-
§im podilem Gastic v rozmezi velikosti 40 aZ
50 pm.

Bli¥$i podrobnosti zplisobu podle vynalezu
vyplyvaji z p¥ikladf provedeni.

Priklady provedeni
Priklad 1

V krystalizdtoru se pf¥ipravi 1900 ml roz-
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toku stejnych objemovych dill vody a etha-
nolu a zahfeje se na teplotu 40 °C. Oddgle-
né se rozpusti v jedné nddob& 258 g drasel-
né soli fenokxymethylpenicilinu v 1550 ml
vody a zahfeje se na teplotu 35 aZ 40 °C a
v druhé nadobd se rozpusti 128 g N,N‘-di-
benzylethylendiaminacetdtu ve stejném ob-
jemu vody a zahfeje na 45 aZ 50 °C. Z obou
roztokl se po filtraci opatrné pridavaji do
vodné-ethanolického roztoku v Kkrystalizéto-
ru za pomalého michédni stejnd mnoZstvi,
pokud se nezatne tvofit jemny zdkal. Potom
se s priddvdnim a michdnim pfestane. Po
vytvarovéni krystaldi se pFidd daldi malé
mno¥stvi obou roztokt a opé&t se poCkd; tak
se postupuje do spotfebovani asi 1/3 obje-
mu roztokit obou sloZek. Zbytek se prida
souvislym proudem za stdlého pomalého mi-
chéni. Vznikl4 suspenze krystalt se ochladi
na 20 °C, krystaly se odd&li od matefného
louhu a dékladn& promyji destilovanou vo-
dou, vysudi a presituji. Ziskd se produkt s
krystaly destitkovitého tvaru, velikosti 20
a% 60 um. Pracovni podminky se upravi tak,
aby podle poZadavkdl 3. vydani ¢s. lékopi-
su vznikl mikrobidlng nezdvadny produkt.

Priklad 2

V krystalizdtoru se pripravi roztok z 3000
m! ethanolu a 500 ml vody a zahfeje se na
40 °C. Ve zvlastni nédob& se pripravi roz-
tok 245 g N,N‘-dibenzylethylendiamindiace-
tatu v 3000 ml vody a zahfeje se na teplotu
45 a7 50 °C, v dalsi nddob¥ se rozpusti 500
g draselné soli benzylpenicilinu ve 2700 ml
vody za teploty 35 aZ 40 °C. Déle se postu-
puje stejng jako v p¥ikladu 1 s tim rozdi-
lem, Ze se pracuje za sterilnich podminek.

PREDMET VYNALEZU

Zptsob pripravy benzathin benzylpenici-
linu a benzathin fenoxymethylpenicilinu s
krystaly desti¢kovitého tvaru, velikosti 20
a¥ 60 um, vyznalujici se tim Ze se vodny
roztok N,N‘-dibenzylethylendiamindiacetatu
o teplotd 45 aZ 50 °C a vodny roztok drasel-
né soli piisiudného penicilinu o teploté 35
a? 40 °C soub&Zng pridavaji do smési etha-
nolu a vody v objemovém pomé&ru 6:1 aZ
1:1, o teplotd 40 aZ 50 °C, za michani tak
dlouho, aZ se zatne tvolit pevnd faze ve for-
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m& zédkalu, po spontdnnim pFechodu vzni-
kajiciho produktu do krystalické formy v
priib&hu klidové faze se pridava dalsi mnoZ-
stvi roztokd reak&énich sloZek alespoil ve
dvou davkach, za stalého stiiddni faze mi-
chéni a klidu, aZ do spot¥eby 0,3 aZ 0,4 pi-
vodniho objemu, naleZ se zbytek roztokl
pridava souvislym proudem za stdlého mi-
chani a po ochlazeni suspenze na teplotu
mistnosti se vytvotfené krystaly izoluji fil-
traci, promytim vodou a usudenim.
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