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Farmaceuticky prostricdok na béaze ranitidinu v efer-
vescentnej forme je urteny na peroréine podévanie.
Prostriedok obsahuje ranitidin alebo jeho sof’, prijatel-
nt z fyziologickehého hPadiska, vyhodne ranitidinhyd-
rochlorid, citrat alkalického kovu a alkalicky uhli&itan
alebo hydrogenuhlititan, ako citrat alkalického kovu
obsahuje vylu€ne dihydrogencitrat alkalického kovu,
vyhodne sodika. Okrem toho moéZe farmaceuticky
prostriedok obsahovat aromatizujicu prisadu a/alebo
sladidlo. Obsah ranitidinu v jednotlivej davke pros-
triedku, ktora je vyhodne tvorena tabletou alebo pras-
kom balenom vo vreci$kach, je 150 mg.
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Sumivy farmaceuticky prostriedok

Oblast technik

Vynalez sa +tyka farmaceutického prostriedku na baze
ranitidinu s antagonistickym WU¢inkom proti histaminovym

H,-receptorom, uréeného najm& na perordlne podanie.

Doteraj$i stav techniky

Ranitidin, N-[2-[[[5-(dimetylamino)metyl-2-furyl]-me-
tyl]tioletyl]-N’-metyl-2-nitro-1,1l-eténdiamin a jeho soli,
prijatelné z fyziologického hladiska boli opisané vo fran-
cizskom patentovom spise ¢. 7724021 a zvla$tna krystalicka
forma ranitidinu bola opisand vo francizskom patentovom spi-
se &. 8118528. V tychto patentovych spisoch sa opisuji aj
farmaceutické prostriedky na perordlne podanie napriklad vo
forme tabliet, kapsil, granulatov, praskov, roztokov, siru-
pov, suspenzii alebo tabliet alebo pastiliek na bukalne po-
danie. Farmaceutické prostriedky, urcené na perorédlne poda-
nie sua opisané aj vo francizskom patentovom spise .
8407305.

Ranitidin je velmi G¢éinnym antagonistom histaminovych
H,-receptorov a ten, ktory je vo forme hydrochloridu je moz-
né pouzit najma pri stavoch, pri ktorych je potrebné znizit
kyslost Zaltdoénej $tavy. Ide o stavy, zahrnujuce zalidocny
a dvastnikovy vred, ezofagedlny reflux a Zollinger-Ellisonov
syndrém. Ranitidin je mozné pouzit aj profylakticky pri chi-
rurgickych zdkrokoch a pri liedbe alergickych a zdpalovych
stavov, u ktorych je. zname, ze ma histamin dlohu mediatora.

Perordlne podanie predstavuje vyhodny sp6sob podania
ranitidinu a Sumivé prostriedky predstavuju vyhodni liekovu
formu na peroradlne pouzitie. Prostriedok tohto typu sa pred
podanim chorému rozpusti a/alebo disperguje vo vodnom pros-
tredi, napriklad v pitnej vode. Rozpustanie a/alebo disper-

govanie je urychlené efervescenciou, co sprijemnuje
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pozivanie lieku, najméd u chorych, ktori nemaju radi tableto-
via formu alebo u chorych s prehitacimi tazkostami. Okrem to-
ho obsahuje roztok alebo disperzia Sumivého prostriedku ur-
¢itu presni davku uéinnej latky bez toho, aby chory musel
merat objem roztoku.

Efervescenéné (Sumivé) prostriedky zvycajne okrem uc¢in-
nej latky obsahujid aj zdroj oxidu uhliéitého, napriklad uh-
li¢itan alkalického kovu a kyselinu, napriklad kyselinu cit-
rénovii. AvS$ak podla eurépskeho patentového spisu &. 233 853
spdsobuje pouzitie kyseliny citrénovej v Sumivych prostried-
koch, obsahujtcich antagonisty H,-receptorov tazkosti vzhla-
dom na nestdlost uvedenych antagonistov v pritomnosti kyse-
liny. Nahrada kyseliny citrénovej jej monosodnou solou ne-
poskytuje poZzadovany stupefi stdlosti, ndhrada disodnou solou
ma za nasledok nedostato¢nu efervescenciu a tym aj dlhSiu
dobu rozpustania. Podla uvedeného eurépskeho patentového
spisu je nutné na dosiahnutie dostatotnej efervescencie
a stuéasne dostatoénej stdlosti nahradit kyselinu citrénovu
zmesou monoalkalickej a dialkalickej soli kyseliny citroéno-
vej, najmid zmesou monosodnej a monodraselnej soli s disodnou
a didraselnou solou.

Uvedeny eurdpsky patentovy spis sice pojedndva o efer-
vescenénych prostriedkoch s obsahom antagonistov histamino-
vych H,-receptorov celkom vieobecne, av$§ak jedinym antago-
nistom, pouzitym v skutoénosti je cimetidin. Najmid sa vsSak
v opise uvedeného patentového spisu neuvadzaju farmaceuticke
prostriedky, ktoré ako svoju uéinnd zlozku obsahuji raniti-
din.

Teraz bolo neocakavane, v priamom kontraste s eurdpskym
patentovym spisom &. 233 853 zistené, Ze ranitidin, ktory je
taktiez antagonistom histaminovych H,-receptorov je mozné
spracovat na Sumivy prostriedok s dostatocCnou stalostou
a dostato&nou rychlostou rozpuitania tak, Ze sa v fiom pouZi-
je monoalkalicka, najmid monosodnéd sol kyseliny citrénovej.
Okrem toho je mozné S$umivé farmaceutické prostriedky, obsa-

hujtce len monoalkalicki sol kyseliny citrénovej vyrobit



ovela Tah$ie nez prostriedky, ktoré obsahuju zmes monoalka-

lickej a dialkalickej soli tejto kyseliny.

Podstata vynalezu

Podstatu vynalezu tvori farmaceuticky prostriedok na
baze ranitidinu a citratu alkalického kovu v Sumivej forme,
uréeny na peroralne podanie, obsahujici 2 az 30 % hmotnos-
tnych ranitidinu alebo jeho soli, prijatelnej z fyziologic-
kého hladiska, 25 az 55 % hmotnostnych citratu alkalického
kovu a 25 az 55 % hmotnostnych uhlidéitanu alebo hydrogénuh-
li¢itanu alkalického kovu, priéom citrat alkalického kovu je
tvoreny vylué¢ne dihydrogéncitratom alkalického kovu.

Monoalkalickou solou Kkyseliny citrénovej mdéze byt na-
priklad monodraselnd sol tejto kyseliny alebo s vyhodou mo-
nosodnd sol tejto kyseliny.

Alkalickym uhliditanom alebo hydrogénuhlic¢itanom mobze
byt napriklad uhliéitan alebo hydrogénuhliéitan alkalického
kovu, napriklad sodika alebo draslika alebo kovu alkalickych
zemin, napriklad horéika alebo vépnika, s vyhodou sa pouziva
hydrogénuhlicitan sodny.

Je vyhodné pouzit ranitidin vo farmaceutickom pro-
striedku podla vynalezu vo forme soli, prijatelnej z fyzio-
logického hladiska. Ide najmié o soli s anorganickymi alebo
organickymi kyselinami, napriklad o hydrochloridy, hydrobro-
midy, siran, acetat, maleadt, jantaran, fumardt a askorbat.
Zvlast vyhodné je pouzitie ranitidinu vo forme hydrochlori-
du.

MnoZstvo ranitidinu, pouzité v Sumivom farmaceutickom
prostriedku podla vynalezu, najmid vo forme soli, prijatelnej
z fyziologického hladiska sa pohybuje v rozmedzi napriklad
50 az 600 mg, s vyhodou 50 az S00 mg a najmd 150 az 300 mg
v jednotlivej davke, vztiahnuté na hmotnost volnej bazy. Ob-
sah ranitidinu v $umivom farmaceutickom prostriedku (vo for-
me volnej bazy alebo vo forme fyziologicky prijatelnej soli)
sa méZe pohybovat napriklad v rozmedzi 2 az 30 % hmotnos-

tnych.



Monoalkalicka sol kyseliny citrénovej a alkalicky uhli-
¢itan alebo hydrogénuhlicé¢itan mézZzu byt nazavisle na sebe ob-
siahnuté napriklad v mnozstve 25 az 55 % hmotnostnych, s vy-
hodou 35 az 45 % hmotnostnych. Pomer monoalkalickej soli ky-
seliny citrbénovej a alkalického uhli¢itanu alebo hydrogén-
uhli¢itanu je v rozmedzi 1:2 az 2:1, s vyhodou 1:1.

Vo vyhodnom uskutoéneni obsahuje Sumivy farmaceuticky
prostriedok podla vynadlezu hydrochlorid ranitidinu, monosod-
ni sol kyseliny citrénovej a hydrogénuhliéitan sodny. Tieto
zlozky su zvlast vyhodne pritomné v mnoZzstvach 2 az 30 %
hmotnostnych, 25 az 55 % hmotnostnych a 25 az 55 % hmotnos-
tnych.

Efervescencné farmaceutické prostriedky podla vyndlezu
si urcené najmd na pouzitie v ludskom lekarstve.

Prostriedky je mozné podavat napriklad 1 aZz 4 x denne,
s vyhodou raz alebo dvakrat denne. Je samozrejme, Ze davky
je nutné upravovat zvycajnym spésobom v zdvislosti na veku
a hmotnosti chorého.

Farmaceuticky prostriedok podla vynidlezu mbézZe mat na-
priklad formu tabliet, granuldtu alebo prasku, vyhodny je
granuldt a praskova forma, ulozend s vyhodou vo vopred odme-
ranych davkach do jednotlivych séackov.

Efervescenéné farmaceutické prostriedky podla vyndlezu
je mozné vyrobit =za pouzitia dal$ich nosic¢ov a pomocnych
prostriedkov, prijatelnych z fyziologického hladiska. Tieto
nosic¢e alebo pomocné prostriedky s s vyhodou rozpustné vo
vode alebo v podstate rozpustné vo vode, ide napriklad o po-
lyvinylpyrolidén a/alebo o klzné latky, ako silikonizovany
benzodt sodny a/alebo polyalkylénglykoly. Je tieZ mozné pou-
2it farbivo alebo niekolko farbiv.

V pripade, <Ze sa Sumivy prostriedok nachéadza vo forme
tabliet, obsahuju tieto tablety s vyhodou 1 aZ 2 % hmotnos-
tné spojiva, napriklad polyvinylpyrolidénu a 2 az 4 % hmot-
nostné klznej latky, napriklad silikonovaného benzodtu sod-
ného. V pripade, Ze je Sumivy prostriedok uloZeny do sadkov,
obsahuje s vyhodou 2 azZz 4 % hmotnostné spojiva, napriklad

polyvinylpyrolidénu.



VzhTadom na to, Z2e sa Sumivy prostriedok pred pouzitim
rozpusti alebo disperguje, méZu mat najmd tablety vacsie
rozmery neZ tablety obvykle pouzivané, ¢o umoZiiuje pridavat
do tabliet es$te dalSie Ziadice zlozky, ako napriklad pros-
triedky, zniZujuce kyslost zZalido¢nej Stavy, napriklad hyd-
roxid hlinity alebo hydroxid horecnaty.

Prostriedok taktieZ moéZe obsahovat aromatizujuce latky
a/alebo sladidla, zastierajuce horkit chut ranitidinu. Aroma-
tizujtce 1latky mbézZu byt napriklad citrénova, pomarancova,
midtova alebo grapefruitova silica. Ako sladidla je moZné
pouzit aj velmi silne sladiace latky, ako sodnud sol sachari-
nu, cyklamit sodny, aspartam, taumatin alebo acesulfam K. Je
tie? mozné pouzit zmes sladidiel a/alebo aromatizujicich la-
tok. Ich presné mnozstvo zavisi na povahe pouzitej latky
tak, aby bolo pouzité mnoZstvo dostatoéné na zakrytie horkej
chuti ranitidinu.

Je d6lezité, aby prostriedok, ktory ma byt dodany na
trh, mal pozadovani stdlost. Efervescen¢né prostriedky podla
vyndlezu majui dostatoény stupen stability nielen v tuhej
forme, ale aj v prostredi, v ktorom boli dispergované alebo
rozpustené chorym.

Efervescenéné prostriedky podla vyndlezu je moZné vyro-
bit obvyklymi zndmymi postupmi, beZne pouZivanymi vo farma-
ceutickom priemysle na vyrobu tabliet, granuldtov a praskov.
Tieto postupy su velmi Yahko uskutoénitelné a je moZné ich
Tahko reprodukovat v priemyselnom meradle. Pri vyrobe tychto
prostriedkov je naviac mozné pouzit vychodiskové latky,
s ktorymi sa lahko manipuluje. V tom spociva rozdiel v po-
rovnani s vyrobou Sumivych prostriedkov podla eurépskeho pa-
tentového spisu ¢. 233 853, pri ktorom je nutné pred prida-
nim antagonistov histaminovych H,-receptorov pripravit Sumi-
vi dast prostriedku tak, 2Ze sa zmie$a stechiometrické mnoz-
stvo kyseliny citrénovej a uhlicitanu alebo hydrogénuhlici-
tanu alkalického kovu a tieto latky sa nechaji reagovat az
do dosiahnutia presného bodu, v ktorom si pritomné v zodpo-

vedajicom mnozstve monoalkalicky a dialkalicky citrat.



Pri vyrobe Sumivych farmaceutickych prostriedkov podla
vyndlezu je mozné mieSat ranitidin alebo sol ranitidinu
s monoalkalickym citratom a uhlic¢itanom alebo hydrogénuhli-
¢itanom alkalického kovu a pripadne s pomocnymi latkami
a vzniknuti zmes granulovat. V pripade, Ze spdsob vyroby za-
hrfiuje granuldciu, mala by byt granuldcia vykonanad pred pri-
danim aromatizujtcej latky. Sladidlo je mozZné pridat pred
granuldciou aj po nej. Je napriklad moZné vyrobit tablety
tak, Ze sa lisuje zmes prasku alebo granulatu spolu s klznou
latkou, ulahcéujicou lisovanie na tablety.

Vzhladom na to, 2Ze jednym zo znakov farmaceutického
prostriedku podla vyndlezu je jeho rozpustnost vo vode
a/alebo jeho schopnost byt vo vode dispergovany, je dbélezi-
té, aby bol tento prostriedok vyrabany, baleny a skladovany
pri nizkom obsahu vlhkosti. Je napriklad mozné balit tablety
jednotlivo do pasov materidlu, nepriepustného pre vodu a pas
medzi tabletami zvarit alebo zlepit. Materidlom, nepriepust-
nym pre vodu méZe byt napriklad hlinikovd félia alebo mdze
ist aj o balenie, obsahujice va¢s$i pocet jednotiek, naprik-
lad tabliet v jednom baleni, vyrobenom napriklad z polypro-
pylénu, balenie obvykle obsahuje dehydratacné <cinidlo, ako
silikagél. Je tieZ mozné ukladat napriklad prédSok alebo gra-
nulat do =zatavenych sa¢kov z materidlu, nepriepustného pre
vodu, tieto sac¢ky s vyhodou obsahuji mnozstvo dcinnej latky,
vhodné pre jednotlivé podania.

V nasledujucich prikladoch si uvedené rézne typy efer-
vescenénych prostriedkov podla vynalezu, v ktorych je ako
uéinna =zlozka obsiahnuty ranitidinhydrochlorid. Rovnakym
spOsobom je mozZné spracovat na farmaceutické prostriedky aj
volny ranitidin alebo jeho ind sol, prijatelnt z fyziologic-
kého hladiska.

V nasledujicich prikladoch 1 az 5 su uvedené eferves-

cen¢né tablety podla vynélezu.



Priklady uskutoénenia vynalezu

Priklad 1

Zlozka mg v tablete s
hmotnostou 2 g

Ranitidinhydrochlorid 168,0%

Bezvody dihydrogéncitrat sodny 836,0

Sodna sol sacharinu 11,0

Polyvinylpyrolidén 40,0

Benzoat sodny, silikonovany

(10 % hmotnostnych) 80,0

Aromatizujuca latka (citrén) 25,0

Priemyslovy alkohol na granuléaciu.

x = ekvivalentné 150 mg volnej bazy

Ranitidinhydrochlorid, bezvody dihydrogéncitrat sodny,
hydrogénuhliditan sodny a sodna sol sacharinu sa zmiesSa
a zmes sa granuluje za pridania alkoholového roztoku polyvi-
nylpyrolidénu. Ziskany granulat sa su$i, potom sa necha
prejst kalibradnym zariadenim a potom sa ziskany zmiesa
s benzodtom sodnym a s aromatizujuicou latkou (citrén). Gra-
nulovany material sa lisuje na tablety v tabletovacom stro-
ji, vybavenom matricami s priemerom 20 mm. Pouzije sa zaria-
denie so striedavym pohybom.

Na vyrobu tabliet je moZné pouzit aj zariadenie s ro-
taénym pohybom, ktoré je taktieZz vybavené matricami s prie-

merom 20 mm.



Priklad 2
Zlozka mg v tablete
s hmotnostou 2 g
Ranitidinhydrochlorid 168,0%
Bezvody dihydrogéncitrat sodny 840,0
Hydrogénuhlic¢itan sodny 836,0
Sodnéd sol sacharinu 11,0
Polyvinylpyroliddén 40,0
Benzoat sodny, silikonovany
(10 % hmotnostnych) 80,0
Aromatizujici prasok (pomaranc) 16,65
Aromatizujici prasok (grapefruit) 8,35

Priemyslovy alkohol na granuléaciu.

x = ekvivalentné 150 mg volnej bazy

Tablety sa pripravia ako v priklade 1, len sa pouziju

iné aromatizujuce latky.

Priklad 3
Zlozka ' mg v tablete
s hmotnostou 3 g
Ranitidinhydrochlorid 336,0%
Bezvody dihydrogéncitrat sodny 1236,7
Hydrogénuhlic¢itan sodny 1230,8
Sodna sol sacharinu 16,5
Polyvinylpyroliddén 45,0
Benzoat sodny, silikonovany _
(10 % hmotnostnych) 90,0
Aromatizujuci prasok (grapefruit) 15,0

Aromatizujici prasok (pomarand) 30,0




Farmaceuticky alkohol na granulaciu.

x = ekvivalentné 300 mg volnej bazy

ZmieSa sa ranitidinhydrochlorid, bezvody dihydrogéncit-
rdt sodny, hydrogénuhliditan sodny a sodnd sol sacharinu
a zmes sa granuluje po pridani alkoholového roztoku polyvi-
nylpyrolidénu. Potom sa granulat su$i, nechd sa prejst ka-
libra¢nym zariadenim a potom sa =ziskany granuldt zmies$a
s benzodtom sodnym a s aromatizujicimi latkami (pomaranc
a grapefruit). Vysledna zmes sa lisuje pouzZitim tabletova-
cieho stroja so striedavym pohybom a s matricami s priemerom
23 mm.

Priklad 4
Zlozka mg v tablete
s hmotnostou 3 g
Ranitidinhydrochlorid 336,0%
Bezvody dihydrogéncitrat sodny 1229,0
Hydrogénuhlic¢itan sodny 1223,0
Sodnad sol sacharinu 17,0
Polyvinylpyroliddn 60,0
Benzoat sodny, silikonovany
(10 % hmotnostnych) 120,0
Aromatizujica latka (mata) 15,0

Farmaceuticky alkohol na granulaciu.

x = ekvivalentné 300 mg volnej bazy

Tablety sa pripravuju podobnym spdsobom ako v priklade
3, avsSak sa pouzije aromatizujica latka z mAty namiesto aro-
matizujucich latok z pomaranc¢a a grapefruitu.

V prikladoch 1 az 4 je mozné pouzit namiesto sodnej so-

1li sacharinu ako sladidlo napriklad aj zodpovedajice mnoZst-
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vo cyklamatu sodného (napriklad 50 az 150 mg, s vyhodou 80
mg pre liekovid formu, obsahujicu ekvivalent 150 mg bazy
a 120 mg pre liekovu formu, obsahujicu ekvivalent 300 mg ba-
zy) alebo tiez aspartam (napriklad 20 az 60 mg, s vyhodou
30 mg pre liekovi formu s obsahom ekvivalentu 150 mg bazy

a 40 az 80 mg pre liekovi formu s ekvivalentom 300 mg bazy).

Priklad S
Zlozka mg v tablete
s hmotnostou 2 g
Ranitidinhydrochlorid 168, 0%
Bezvody dihydrogéncitrat sodny 845,5
Hydrogénuhli¢itan sodny 841,5
Aspartam 30,0
Polyvinylpyrolidén 30,0
Benzoat sodny, silikonovany
(10 % hmotnostnych) 60,0
Aromatizujuca latka v prasku (citrén) 25,0

Farmaceuticky priemyslovy alkohol na granuléciu.

x = ekvivalentné 150 mg volnej bazy

Zmies$a sa ranitidinhydrochlorid, bezvody dihydrogéncit-
rat sodny, hydrogénuhlic¢itan sodny a aspartam a zmes sa gra-
nuluje pri pridani alkoholového roztoku polyvinylpyroliddnu.
Ziskany granuldt sa su$i a nechd sa prejst kalibraénym za-
riadenim, potom sa zmie$a s benzodtom sodnym a s aromatizac-
nou latkou (citrén). Potom sa granulat spracuje na tablety
v tabletovacom stroji so striedavym pohybom, vybavenom mat-
ricami s priemerom 20 mm.

Je tieZz mozZné pouzZit zariadenie s rota¢nym pohybom, vy-
bavené matricami s priemerom 20 mm.

V prikladoch 6 az 8 je uvedené mozné zlozenie eferves-

cenénych prostriedkov podla vyndlezu, urdenych na uloZenie
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do jednotlivych sadkov.

Priklad 6

Zlozka % hmotnostné
Ranitidinhydrochlorid 11,200
Bezvody citrat sodny 41,975
Hydrogénuhlic¢itan sodny 41,775
Sodnad sol sacharinu 0,550
Polyvinylpyrolidén 3,000
Aromatizujuca prisada v prasku 1,500

Farmaceuticky priemyslovy alkohol na granuléciu.

VSetky zlozky (okrem aromatizacnej prisady v prasku) sa
zmieSaji a zmes sa granuluje, ziskany granulat sa necha
prejst kalibra¢nym zariadenim tak, ako bolo vySSie opisané
pri vyrobe tabliet v prikladoch 1 az 5. Ziskany granulat sa
zmieSa s aromatizacnou prisadou vo forme prasku a ziskana
zmes sa potom plni do sackov, do kazdého sacku sa vlozi 1,5
g zmesi v pripade, Ze jednotlivd davka je 150 mg ranitidinu
alebo 3,0 g zmesi v pripade, Ze jednotlivad davka je 300 mg
ranitidinu (jednotlivé davky st vyjadrené ako volna baza).

Ako aromatizacni prisadu vo forme prasku je mozZné pou-
zit prisadu s arémou citrénu alebo prisadu, ktora je zmesou

pomarancove] a grapefruitovej arémy.

Priklad 7
Zlozka mg pre sacok

s obsahom 1,5 g
Ranitidinhydrochlorid 168,0%
Bezvody dihydrogéncitrat sodny 629,625

Hydrogénuhlic¢itan sodny 626,625



Sodna sol sacharinu 8,25
Polyvinylpyroliddn 45,0
Aromatizujica prisada v prasku (citrén) 22,5

Farmaceuticky priemyslovy alkohol na granulaciu.

x = ekvivalentné 150 mg volnej bazy

VSetky zloZky (okrem aromatizadnej prisady v prasku) sa
zmieSaji a zmes sa granuluje, =ziskany granuldt sa necha
prejst kalibraénym =zariadenim tak, ako bolo vys$sSie opisané
pri vyrobe tabliet v prikladoch 1 aZ 5. Ziskany granuldt sa
zmieSa s aromatizaénou prisadou s arémou citrénu vo forme
prasku a =ziskand zmes sa potom plni do jednotlivych sadkov
po podieloch 1,5 g ¢o znamend jednotlivi davku 150 mg rani-
tidinu (vztiahnuté na volni bazu).

V pripade potreby je moZné nahradit aromatizadni prisa-
du s citrénovou ardmou zodpovedajicim mnoZstvom zmesi prisad

s ar6mou pomaranca a grapefruitu.

Priklad 8
Zlozka mg pre sacok
' S obsahom 3 g
Ranitidinhydrochlorid 336,0%
Bezvody dihydrogéncitrat sodny 1259,25
Hydrogénuhli¢itan sodny 1253,25
Sodnéd sol sacharinu 16,5
Polyvinylpyrolidén 90,0
Aromatizujica latka v prasku (grapefruit) 15,0
Aromatizujica latka v prasku (pomarand) 30,0

Farmaceuticky priemyslovy alkohol na granuliciu.

x = ekvivalentné 150 mg volnej bazy
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VSetky zlozky (okrem aromatizadnej prisady v prasku) sa
zmieSajui a zmes sa granuluje, =ziskany granuldt sa nechéa
prejst kalibrac¢nym =zariadenim tak, ako bolo vyssSie opisané
pri vyrobe tabliet v prikladoch 1 az 5. Ziskany granulat sa
zmieSa s aromatizac¢nou prisadou s ardmou grapefruitu a poma-
ranc¢a a vzniknutéd zmes sa potom plni do jednotlivych sadkov
po podieloch 3,0 g ¢o znamena jednotlivd davku 300 mg rani-
tidinu, vztiahnuté na volni bazu.

V pripade potreby je moZné nahradit aromatizadéni prisa-
du s arémou pomaranca a grapefruitu zodpovedajicim mnoZstvom
prisady s citrénovou ardmou.

V prikladoch 6 aZz 8 je mozné nahradit sodnd sol sacha-
rinu zodpovedajicim mnozstvom aspartamu alebo cyklamatu sod-

ného (ako je uvedené aj v prikladoch 1 aZ 5 pre tablety).
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PATENTOVE NAROKY

1. Sumivy farmaceuticky prostriedok na perfordlne poda-
vanie obsahujici ranitidin alebo jeho fyziologicky prijatel-
ni sol, a uhli¢itan alebo hydrogénuhlic¢itan alkalického ko-
vu, vy znadujici sa tym, ze obsahuje dihydro-

géncitrat alkalického kovu.

2. Sumivy farmaceuticky prostriedok podla naroku 1,
vyznad¢dujuci sa tym, 2e dihydrogéncitrdatom al-

kalického kovu je dihydrogéncitrat sodny.

3. Sumivy farmaceuticky prostriedok podla naroku 1
alebo 2, vyznac¢ujuiuci sa tym z2ze obsahuje 25

az 55 % hmotn. dihydrogéncitratu alkalického kovu.

4. Sumivy farmaceuticky prostriedok podla niektOfégo_z

. au)c
narokov 1 az 3, vyznadujlici sa tym, zg'25 az
55 % hmotn. uhli&itanu alebo hydrogénuhlic¢itanu alkalického

kovu.

5. Sumivy farmaceuticky prostriedok podla naroku 1 az 4,
vyznacujuci sa tym, zZe obsahuje ranitidin
hydrochlorid, dihydrogéncitrat sodny a hydrogénuhlié¢itan

.

sodny

6. Sumivy farmaceuticky prostriedok podla naroku S5,
vyznacujiuci sa tym, ze obsahuje ranitidin

hydrochlorid v mnozZstve 2 az 50 % hmotn., dihydrogéncitrat
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sodny v mnozstve 35 az 45 % hmotn. a hydrogénuhlic¢itan sodny

v mnozstve 35S az 45 % hmotn..

7. Sumivy farmaceuticky prostriedok podTaniektorého =z
narokov 1 az 6, vyznac¢ujidci sa tym, Ze obsa-
huje aspori jeden fiziologicky prijatelny nosié¢ alebo exci-

pient.

8. Sumivy farmaceuticky prostriedok podla niektorého z
narokov l az 7, vyznacujiaci sa tym, Ze je vo

forme tabliet, grandl alebo prasku.

9. Sumivy farmaceuticky prostriedok podla naroku 8, v y-

znacujiuci sa tym Ze je vo forme tabliet.

10. Sumivy farmaceuticky prostriedok podla naroku 9,
vyznacujuiuci sa tym, ze obsahuje 1 az 2 %

hmotn. spojiva a 2 az 4 % hmotn. lubrikantu.

11. Sumivy farmaceuticky prostriedok podla naroku 8,
vyznadcdujuci sa tym, 2ze je vo forme vreciek

s obsahom urcitej davky granil alebo prasku.

12. Sumivy farmaceuticky prostriedok podla naroku 11,

vyznacujici sa tym, 2Ze obsahuje 2 az 4 %

hmotn. spojiva.

13. Sumivy farmaceuticky prostriedok podlaniektorého z
narokov 1 az 12, vyznacujldci sa tym, Ze obsa-

huje jedno alebo viac aromatizaénych prisad a/alebo sladi-
diel.

14. Sumivy farmaceuticky prostriedok podla naroku 5,
vyznacujuci sa tym, 2Ze obsahuje 2 az 30 %
hmotn. ranitidinhydrochloridu, 35 az 45 % hmotnostnych di-
hydrogéncitratu sodného, 35 az 45 % hmotnostnych hydrogénuh-
li¢itanu sodného a ako sladidlo sodni sol sacharinu, pricom
obsah ranitidinu v jednotlivej davke je 150 mg, vyjadreny

ako hmotnost volnej bazy.
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15. Sumivy farmaceuticky prostriedok podTa n&aroku 5,
vyznad¢dujuci sa tym, 2Ze obsahuje 2 az 30 %
hmotnostnych ranitidinhydrochloridu, 35 aZz 45 % hmotnostnych
dihydrogéncitrdatu sodného, 35 aZz 45 % hmotnostnych hydrogén-
uhli¢itanu sodného a ako sladidlo cyklamat sodny pric¢om ob-
sah ranitidinu v jednotlivej divke je 150 mg, vyjadreny ako

hmotnost volnej bazy.

16. Sumivy farmaceuticky prostriedok podTa naroku §,
vyznadujilci sa tym, z2e obsahuje 2 az 30 %
hmotnostnych ranitidinhydrochloridu, 35 az 45 % hmotnostnych
dihydrogéncitratu sodného, 35 az 45 % hmotnostnych hydrogén-
uhli¢itanu sodného a ako sladidlo aspartam, pricdom obsah ra-
nitidinu v jednotlivej davke je 150 mg, vyjadreny ako hmot-

nost volnej bazy.
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