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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung einer Losung, insbesondere einer Di-
alyse- oder Infusionslésung. Die Erfindung betrifft ferner eine Losung, insbesondere eine Dialyse- oder Infusi-
onslésung, sowie ein Vorlagesystem zur Herstellung einer derartigen Losung.

[0002] Fur den Einsatz bei der Hamodialyse wie auch bei der Bauchfelldialyse (Peritonealdialyse) miissen
Dialyseldsungen bereitgestellt werden, die méglichst physiologisch sind, d.h. einen pH-Wert von etwa 7,4 auf-
weisen, wichtige Elektrolyten enthalten und ferner ein Puffersystem aufweisen, das physiologisch ist und sich
zur Einstellung des gewtinschten pH-Wertes eignet. Da Bicarbonat auch den physiologischen Puffer des Blu-
tes darstellt, wird als Puffersystem im allgemeinen Bicarbonat verwendet.

[0003] Ein wesentlicher Nachteil des Bicarbonat-Puffersystems besteht darin, dal® dieses bei geringen
pH-Werten durch Ausgasen CO, abgibt und somit entsprechend instabil ist. Um das Ausgasen zu vermeiden,
wird in der Praxis der pH-Wert mdglichst hoch gehalten, wodurch sich bei der Anwesenheit entsprechender
Kationen das Problem ergibt, daf} diese mit dem bei hohen pH-Werten vorliegenden Carbonat ausfallen. Dies
gilt beispielsweise fir die tblicherweise in Dialyselésungen vorhandenen Calcium- und Magnesiumionen.

[0004] Um dennoch den gewlinschten physiologischen pH-Wert der Dialysel6sung einzustellen, wird mit ei-
nem zweiten Puffersystem gepuffert, das in der Regel Acetat oder auch andere metabolisierbare Sauren auf-
weist. Um einerseits das Ausgasen der bicarbonathaltigen Lésung zu verhindern und andererseits das vor al-
lem bei hohen pH-Werten auftretende Ausfallen von Carbonaten zu vermeiden, werden die fertigen Dialysel®-
sungen Ublicherweise aus zwei getrennt aufbewahrten Einzelldsungen hergestellt. Dabei befindet sich in ei-
nem Behaltnis eine bicarbonathaltige Lésung und in einem anderen Behaltnis das zweite, saure Puffersystem.
Die saure Komponente enthalt meist auch die fir die Dialyse benétigten Elektrolyten, wie z.B. NaCl oder KCI.

[0005] Zur Herstellung der anwendungsfertigen Lé6sung werden die genannten Einzelldsungen gemischt, wo-
bei die Gefahr der Carbonatausfallung nur von geringer Bedeutung ist, da die Verweildauer der fertigen Dialy-
selésung im Leitungssystem des Dialysegerates nur in der Grolkenordnung von etwa einer Minute liegt.

[0006] Die bicarbonathaltige sowie die die saure Komponente enthaltende Einzellésung werden ublicherwei-
se in Form von Konzentratkanistern angeliefert und dann vor Ort gemischt und mit Reinstwasser auf das ge-
wiinschte Konzentrationsniveau verdiinnt. Das Konzentrat wird in handelstblichen Behaltern mit einem Fas-
sungsvermdgen von ca. 10 | bereitgestellt, was nicht nur erhebliche Probleme beim Handling der Behalter
durch das behandelnde Personal mit sich bringt, sondern aufgrund der Tatsache, da unterschiedliche Kon-
zentrate eingesetzt werden missen auch einen erheblichen Aufwand fir die Lagerhaltung der Konzentrate be-
deutet.

[0007] Die EP 526 754 B1 beschreibt die Herstellung einer derartigen Dialyselésung durch Mischen zweier
Einzellésungen, wobei eine der Einzelldsungen eine bicarbonathaltige alkalische L6sung und die andere eine
bicarbonatfreie saure Losung darstellt. Die saure Losung enthalt metabolisierbare organische Sauren, wah-
rend die wesentlichen Bestandteile der alkalischen Einzell6sung Alkalibicarbonat und Alkalicarbonat sind.

[0008] Um das Problem der aufwendigen Handhabung der Konzentratbehalter zu vermeiden, ist bereits vor-
geschlagen worden, die fur die Dialyse notwendigen Stoffe als Festsubstanzen anzuliefern und vor Ort die not-
wendigen Konzentrate durch Ldsen der Feststoffe herzustellen. Dabei ergibt sich das Problem, dal die Vorla-
ge fester Sauren schwierig ist, da diese im allgemeinen zu hygroskopisch sind oder insbesondere bei hohen
Bicarbonatkonzentrationen fir eine optimale pH-Wert-Einstellung ungeeignet sind.

[0009] Es ist daher die Aufgabe der vorliegenden Erfindung eine Ldsung, insbesondere eine Infusions- oder
Dialyseldsung, bereitzustellen, die nur einen geringen Herstellaufwand erfordert und physiologisch vertraglich
ist.

[0010] Diese Aufgabe wird durch die Merkmale der Anspriiche 1, 8 und 12 geldst. Bei dem erfindungsgema-
Ren Verfahren zur Herstellung einer Losung, insbesondere einer Dialyse- oder Infusionslésung, wird in einem
ersten Vorlagebehaltnis eine sauer reagierende Komponente, die eine feste Sdure und/oder ein festes Salz
umfaldt, die wasserldslich und nicht hygroskopisch sind, in Wasser geldst und mit einer in einem zweiten Vor-
lagebehaltnis befindlichen alkalischen bicarbonathaltigen L6sung gemischt, wobei die Mengenverhaltnisse
derart gewahlt werden, daB je Liter der fertigen LOsung der Gehalt an Saure und/oder Salz 6 mmol und an
Bicarbonat 40 mmol nicht tbersteigt.
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[0011] Aufgrund der Beschaffenheit der verwendeten Saure bzw. des verwendeten Salzes als Feststoffe ist
die Zubereitung einer entsprechenden Lésung unproblematisch. Nach dem Lésen der Saure bzw. des Salzes
in dem ersten Vorlagebehaltnis erfolgt die Mischung mit der bicarbonathaltigen Lésung, wobei trotz eines ver-
haltnismaRig hohen Bicarbonatgehaltes von bis zu 40 mmol je Liter fertiger Lésung ein Gehalt an Saure
und/oder Salz von bis zu 6 mmol je Liter fertiger Lésung ausreicht, um eine physiologisch vertragliche Lésung
bereitzustellen.

[0012] In weiterer Ausgestaltung der vorliegenden Erfindung ist vorgesehen, dall die Mischung aus der die
sauer reagierende Komponente enthaltenden Lésung sowie der alkalischen bicarbonathaltigen Losung vor der
Verwendung mit Wasser verdiinnt wird. Entsprechend wird aus der als Feststoff vorliegenden Saure bzw. dem
Salz im Vorlagebehaltnis zunachst ein Konzentrat gebildet und vor oder nach der Mischung mit der alkalischen
bicarbonathaltigen L6sung auf den gewtinschten Wert mit Wasser verdiinnt.

[0013] In weiterer Ausgestaltung der vorliegenden Erfindung ist vorgesehen, dall das Bicarbonat als Feststoff
eingesetzt wird und die alkalische bicarbonathaltige Losung durch Lésen des Feststoffes hergestellt wird. Eine
derartige Vorgehensweise weist den Vorteil auf, dal als Ausgangsstoffe zur Herstellung der entsprechenden
Lésungen nur Feststoffe eingesetzt werden, was sowohl die Bereitstellung als auch die Lagerhaltung verein-
facht. Erfindungsgemaf wird somit aus einem bicarbonathaltigen Feststoff in dem zweiten Vorlagebehaltnis
die alkalische bicarbonathaltige L6sung hergestellt.

[0014] Besonders vorteilhaft ist es, wenn der Bicarbonatgehalt je Liter der fertigen Lésung im Bereich zwi-
schen 32 und 35 mmol liegt, um metabolische Acidose von niereninsuffizienten Patienten zu kompensieren.

[0015] Gemal einer bevorzugten Ausgestaltung der vorliegenden Erfindung liegt der Gehalt an Saure
und/oder Salz je Liter fertiger LOsung bei < 6 mval, vorzugsweise bei 2-4 mval. Trotz verhaltnismaig hoher
Bicarbonatkonzentrationen von bis zu 40 mmol/l ist ein Gehalt an Saure und/oder Salz je Liter fertiger L6sung
von unter 6 mval, vorzugsweise von 2-4 mval ausreichend, um die fertige L6ésung auf den physiologischen
pH-Wert von ca. 7,4 abzupuffern.

[0016] In weiterer Ausgestaltung der vorliegenden Erfindung ist vorgesehen, daf3 als Sdure und Salz Zitro-
nenséure, Isozitronensaure, 2-Oxoglutarsiure, Bernsteinséure, Fumarséure, Apfelsdure und/oder Oxalessig-
saure und deren Salze eingesetzt werden. Als Saure und Salz kdnnen ferner Hydrochloride der Aminosauren
und deren Salze eingesetzt werden.

[0017] Die vorliegende Erfindung betrifft ferner eine Lésung, insbesondere eine Dialyse- oder Infusionsl6-
sung, mit einer alkalisch reagierenden bicarbonathaltigen Komponente sowie einer eine Saure und/oder ein
Salz umfassenden sauer reagierenden Komponente, wobei die Saure und das Salz unter Normalbedingungen
als Feststoffe vorliegen, wasserl6slich und nicht hygroskopisch sind, und wobei der Gehalt an Salz und/oder
Saure je Liter fertiger Losung 6 mmol und an Bicarbonat 40 mmol nicht Ubersteigt.

[0018] Besonders vorteilhaft ist es, wenn der Bicarbonatgehalt je Liter fertiger Losung im Bereich zwischen
32 und 35 mmol liegt. Der Gehalt an Saure und/oder Salz je Liter fertiger L6sung kann bei < 6 mval, vorzugs-
weise bei 2-4 mval liegen.

[0019] Besonders vorteilhaft ist es, wenn als Saure bzw. Salz Zitronensaure, Isozitronensaure, 2-Oxoglutar-
saure, Bernsteinsaure, Fumarsaure, Apfelsaure und/oder Oxalessigsaure und deren Salze eingesetzt werden.
Ebenso kdnnen Hydrochloride der Aminosauren und deren Salze eingesetzt werden.

[0020] Die vorliegende Erfindung betrifft ferner ein Vorlagesystem zur Herstellung einer Losung, insbesonde-
re einer Dialyse- oder Infusionslésung, mit wenigstens zwei Vorlagebehaltnissen, wobei in einem der Vorlage-
behaltnisse eine sauer reagierende und in dem anderen Vorlagebehaltnis eine alkalisch reagierende bicarbo-
nathaltige Komponente aufgenommen ist, wobei die sauer reagierende Komponente eine feste Saure
und/oder ein festes Salz aufweist, die wasserldslich und nicht hygroskopisch sind und die eine derartige Puf-
ferkapazitat aufweisen, dal® bei einer Konzentration der Sdure und/oder des Salzes von < 6 mmol je Liter fer-
tiger Losung und einer Bicarbonat-Konzentration von bis zu 40 mmol je Liter fertiger L6sung ein physiologi-
scher pH-Wert der fertigen Losung einstellbar ist.

[0021] Besonders vorteilhaft ist es, wenn die Saure und das Salz gemaf der in Anspruch 6 und 7 genannten
Substanzen ausgewahlt sind.
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[0022] In weiterer Ausgestaltung der Erfindung ist vorgesehen, daf} die alkalisch reagierende bicarbonathal-
tige Komponente in dem Vorlagebehaltnis als Feststoff vorliegt.

[0023] Gemal einer bevorzugten Ausgestaltung der vorliegenden Erfindung sind drei Vorlagebehaltnisse vor-
gesehen, wobei das erste Vorlagebehaltnis die sauer reagierende Komponente, das zweite Vorlagebehaltnis
die alkalisch reagierende bicarbonathaltige Komponente und das dritte Vorlagebehaltnis Zusatze enthalt.

[0024] Besonders vorteilhaft ist es, wenn alle Komponenten und Zusatze in den Vorlagebehaltnissen als Fest-
stoffe vorliegen. Die Zusatze kdnnen NaCl umfassen.

[0025] Weitere Einzelheiten und Vorteile der vorliegenden Erfindung werden anhand eines Ausflihrungsbei-
spiels naher erlautert.

[0026] Die nachfolgende Tabelle zeigt die pH-Werte einer fertigen Dialyselésung, bei der als feste Saure
Bernsteinsaure verwendet wurde. Die Bernsteinsdure wurde in Wasser gel6st und eine 0,15 molare Bernstein-
saureldsung hergestellt. Dieses Konzentrat wurde anschlieBend mit einer 1 molaren Natriumhydrogencarbo-
natlésung gemischt und mit der angegebenen Menge an Wasser verdinnt.

Bicarbonat-Succinat Misch pH-Werte
NaHCO; Wasser Bernstein- | 1. Versuch 2. Versuch 3. Versuch
séure
35 mil 957 ml 8 mi 7,42 7,39 7,41
35 ml 955 ml 10 ml 7,26 7,27 7,27
35 ml 953 mi 12 ml 7,16 7,17 7,16
35 mi 951 ml 14 mi 7,08 7,09 7,08
40 ml 952 ml 8 mi 7,46 7,47 7.48
40 ml 950 ml 10 mi 7,34 7,35 7,32
40 ml 948 ml 12 mi 7.24 7,25 7,24
40 ml 946 mi 14 mi 7,14 7,16 7,19

[0027] Die Tabelle zeigt, dal® Bernsteinsaure bereits in einer Konzentration von beispielsweise 1,5 mmol/l be-
zogen auf die fertige Anwendungslésung ausreicht, um trotz der verhaltnismafRig hohen Natriumhydrogencar-
bonatkonzentration einen physiologischen pH-Wert einzustellen.

[0028] Die Verwendung von Bernsteinsdure gemal dem vorliegenden Ausfiihrungsbeispiel bzw. der anderen
erfindungsgemafen Sauren bzw. Salze ist nicht nur auf Dialyselésungen zur Hamodialyse beschrankt, son-
dern ist auch bei der Herstellung von Peritonealdialyselésungen maglich.

[0029] Das erfindungsgemafRe Vorlagesystem zur Herstellung einer Lésung, insbesondere einer Infusions-
oder Dialysel6sung, kann auch aus drei Vorlagebehaltnissen bestehen, wobei vorteilhaft alle Vorlagebehaltnis-
se Trockenkonzentrate enthalten. Dabei kann beispielsweise in einem ersten Vorlagebehaltnis die sauer rea-
gierende Komponente, beispielsweise Bernsteinsdure, in einem zweiten Vorlagebehaltnis Natriumhydrogen-
carbonat und in einem dritten Vorlagebehaltnis Natriumchlorid vorgelegt werden. Das erste Vorlagebehaltnis
kann ferner ein Gemisch der Minorbestandteile, wie z.B. Kaliumchlorid, aufweisen. Aus dem Natriumhydrogen-
carbonat und dem Natriumchlorid werden an der Dialysemaschine jeweils gesattigte Lé6sungen bereitet, die im
weiteren Verlauf bis zur gebrauchsfertigen Losung verdinnt werden. Die sauer reagierende Komponente, wie
z.B. Bernsteinsaure, soll jedoch im Sinne eines batch-Ansatzes in einem festen Volumen Wasser gelost wer-
den und dann ebenfalls als definiertes Konzentrat weiterverarbeitet werden. Dabei ist von Bedeutung, mit wel-
cher Geschwindigkeit sich die Saure bzw. das Salz in Wasser l6st.

[0030] Das Konzentrat ist beispielsweise etwa 110-fach, d.h. 1 Liter des Konzentrats der sauer reagierenden
Komponente werden mit 109 Litern Wasser bzw. Salzlésung zur anwendungsbereiten Lésung gemischt. Wird
Bernsteinsaure verwendet, sind 0,165 mol bzw. 19,47 g Bernsteinsaure in einem Liter Konzentrat zu I6sen.

[0031] Die Léslichkeit von Bernsteinsaure ist zwar prinzipiell ausreichend, doch insbesondere die Losungs-
geschwindigkeit ist sehr gering. Ferner kommt es aufgrund der speziellen Eigenart der Bernsteinsaure-Kristalle
zu einer Flotation eines Teils des Materials, der sich dadurch aus der Durchmischungszone entfernt. Die gleich-
zeitige Anwesenheit der anderen Salze und von Glucose setzt die Loslichkeit und die Losungsgeschwindigkeit
der Bernsteinsaure weiter herab.
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[0032] Es ist daher vorteilhaft die Losungsgeschwindigkeit von Bernsteinsaure durch Teilneutralisation mittels
einer Base zu erhdhen. Dazu wird ein Aquivalent Bernsteinsdure in einem mdglichst kleinen Volumen von
Wasser gegebenenfalls in der Warme geldst und mit 0,05-0,5 (bevorzugt 0,25) Aquivalenten Base versetzt.
Das vollstandig geloste Produkt wird einem gangigen Trocknungsprozell (Spriihtrocknung, Gefriertrocknung
etc.) unterworfen und anschlieRend homogenisiert. Bevorzugte Basen sind Natronlauge bzw. Natriumhydroxid,
Natriumcarbonat und Natriumbicarbonat, da mit diesen Basen die physiologisch unbedenklichen Natriumsalze
der Bernsteinsaure gebildet werden. Da der die sauer reagierende Komponente enthaltende Vorlagebehalter
Kalium-, Magnesium- und Calciumsalze in entsprechenden Mengen enthalten kann, sind jedoch auch die Hy-
droxide, Oxide, Hydrogencarbonate und Carbonate dieser Kationen als Basen geeignet.

[0033] Die Erhéhung der Losungsgeschwindigkeit wird durch das folgende Beispiel verdeutlicht.

[0034] 0,2 mol Bernsteinsaure und 0,1 mol Natriumhydrogencarbonat werden in einem Becherglas mit 100
ml Wasser versetzt. Die Lésung wird gerthrt und kurz erhitzt, bis die ganze Substanz in Lésung gegangen ist.
Anschlieftend wird im Trockenschrank bei 105°C bis zur Gewichtskonstanz (48 h) getrocknet. Das amorph kris-
talline Produkt wird im Mdrser homogenisiert.

[0035] Die folgende Tabelle zeigt die Lésungsgeschwindigkeit von Bernsteinsdure und des erhaltenen Bern-
steinsaure-Natriumhydrogencarbonat-Adduktes.

Lésungsgeschwindigkeit von Bernsteinsdure und Bernsteinsdure-NaHCO;-Addukt in
Gegenwart von 121 g/l Glucose-Hydrat

Bernsteinsaure |Konzentration Zeit bis zu klarer Lésung [s}] Mittel-
wert
12,98 g/l = 0,11 0,22 meqg/l 200 210 220 210
mol/l
19,47 g/l = 0,165 0,33 meq/l 230 250 270 250
mol/l
25,96 g/l = 0,22 0,44 meq/l 400 375 300 358
mol/l
38,94 g/l = 0,33 0,66 meq/I 510 420 450 460
mol/|
58,41 g/l = 0,495 0,99 meg/l 900 > 1080 960 > 900
mol/l
Bernsteinsaure-
addukt = freie  |Konzentration Zeit bis zu klarer Lésung [s] Mittel-
Bernsteinsédure wert
28,38 g/l = 0,11 0,33 meg/l 200 210 170 193
mol/|
56,76 g/l = 0,22 0,66 meg/I 260 230 240 243
mol/l
85,14 g/l = 0,33 0,99 meq/l 390 400 360 383
mol/|

[0036] Die nachfolgende Grafik verdeutlicht die Beschleunigung der Lésungsgeschwindigkeit, wobei die
x-Achse auf Saureaquivalente pro Liter Losung skaliert ist. Im relevanten Konzentrationsbereich ist die Lo-
sungsgeschwindigkeit des partiellen Natriumsalzes um 20-40 % groéRer als die der reinen Saure.

Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung einer Lésung, insbesondere einer Dialyse- oder Infusionslésung, bei dem in
einem ersten Vorlagebehaltnis eine sauer reagierende Komponente, die eine feste Sdure und/oder ein festes
Salz umfal¥t, die wasserldslich und nicht hygroskopisch sind, in Wasser geldst und mit einer in einem zweiten
Vorlagebehaltnis befindlichen alkalischen bicarbonathaltigen Losung gemischt wird, wobei die Mengenverhalt-
nisse derart gewahlt werden, dal je Liter der fertigen Lésung der Gehalt an Sdure und/oder Salz 6 mmol und
an Bicarbonat 40 mmol nicht Ubersteigt.
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2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dal® die Mischung aus der die sauer reagierende
Komponente enthaltenden Losung sowie der alkalischen bicarbonathaltigen Lésung vor der Verwendung mit
Wasser verdiinnt wird.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, da® das Bicarbonat als Feststoff einge-
setzt wird und die alkalische bicarbonathaltige Lésung durch Lésen des Feststoffes hergestellt wird.

4. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daf der Bicar-
bonatgehalt je Liter der fertigen Lésung im Bereich zwischen 32 und 35 mmol liegt.

5. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daR der Gehalt
an Saure und/oder Salz je Liter fertiger L6sung bei < 6 mval, vorzugsweise bei 2-4 mval liegt.

6. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daanaIs Saure
und Salz Zitronensaure, lIsozitronensaure, 2-Oxoglutarsaure, Bernsteinsdure, Fumarsaure, Apfelsaure
und/oder Oxalessigsaure und deren Salze eingesetzt werden.

7. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, da® als Saure
und Salz Hydrochloride der Aminosauren und deren Salze eingesetzt werden.

8. Losung, insbesondere Dialyse- oder Infusionsldsung, mit einer alkalisch reagierenden bicarbonathalti-
gen Komponente sowie einer eine Saure und/oder ein Salz umfassenden sauer reagierenden Komponente,
wobei die Saure und das Salz unter Normalbedingungen als Feststoffe vorliegen, wasserldslich und nicht hy-
groskopisch sind, und wobei der Gehalt an Salz und/oder Saure je Liter fertiger LOsung 6 mmol und an Bicar-
bonat 40 mmol nicht Ubersteigt.

9. Lésung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daf3 der Bicarbonatgehalt je Liter fertiger Ldsung im
Bereich zwischen 32 und 35 mmol liegt.

10. Lésung nach Anspruch 8 oder 9, dadurch gekennzeichnet, dal® der Gehalt an Saure und/oder Salz je
Liter fertiger L6sung bei < 6 mval, vorzugsweise bei 2-4 mval liegt.

11. L6sung nach einem oder mehreren der Anspriiche 8 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dal} die Saure
und das Salz gemaf der Anspriiche 6 und 7 ausgewahlt sind.

12. Vorlagesystem zur Herstellung einer Lésung, insbesondere einer Dialyse- oder Infusionslésung, mit
wenigstens zwei Vorlagebehaltnissen, wobei in einem der Vorlagebehéltnisse eine sauer reagierende und in
dem anderen Vorlagebehaltnis eine alkalisch reagierende bicarbonathaltige Komponente aufgenommen ist,
wobei die sauer reagierende Komponente eine feste Sdure und/oder ein festes Salz aufweist, die wasserlds-
lich und nicht hygroskopisch sind und die eine derartige Pufferkapazitat aufweisen, dal® bei einer Konzentration
der Saure und/oder des Salzes von < 6 mmol je Liter fertiger Lésung und einer Bicarbonat-Konzentration von
bis zu 40 mmol je Liter fertiger Losung ein physiologischer pH-Wert der fertigen Lésung einstellbar ist.

13. Vorlagesystem nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, da die Saure und das Salz gemaf der
Anspriche 6 und 7 ausgewahlt sind.

14. Vorlagesystem nach Anspruch 12 oder 13, dadurch gekennzeichnet, daf die alkalisch reagierende bi-
carbonathaltige Komponente in dem Vorlagebehaltnis als Feststoff vorliegt.

15. Vorlagesystem nach einem oder mehreren der Anspriche 12 bis 14, dadurch gekennzeichnet, daf3 drei
Vorlagebehaltnisse vorgesehen sind, wobei das erste Vorlagebehaltnis die sauer reagierende Komponente,
das zweite Vorlagebehaltnis die alkalisch reagierende bicarbonathaltige Komponente und das dritte Vorlage-
behaltnis Zusatze enthalt.

16. Vorlagesystem nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, dal} alle Komponenten und Zusatze in
den Vorlagebehaltnissen als Feststoffe vorliegen.

17. Vorlagesystem nach Anspruch 15 oder 16, dadurch gekennzeichnet, daR die Zusatze NaCl umfassen.

Es folgt ein Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen

Losung von Bemnsteinszure und Natriumsemisuccinat in Gegenwart von Glucose

Bemsteins4ure

- | Natrjumsemisuccinat | -

0.22 0.33 0,44

Sidureaquivalente pro Liter
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