{B) (1) KUULUTUSJULKAISU

UTLAGGNINGSSKRIFT 89329
(25) I .: tenttl nydace uuj
(51) Kv.1K.5 & t\,llt meddelat 2 2 1033
A 61K 33/06, 9/14
(21) Patenttihakemus - Patentansékning 872871
SUOMI-FINLAN D (22) Hakemispiivd - Ansdkningsdag 29.06.87
(24) Alkupdivd - Ldpdag 29.06.87
(Fl) (41) Tullut julkiseksi - Blivit offentlig 02.01.88

.. . . . (44) Nihtiviksipanon ja kuul.julkaisun pvm. -
Patentti- ja rekisterihallitus Anstkan utlagd och utl.skriften publicerad 15.06.93

Patent- och registerstyrelsen ., .3\ (31) Eruoikeus - Prioritet
01.07.86 FR 8609515 P
(71) Hakija - Stkande
1. Sandoz A.G., Lichtstrasse 35, 4002 Basel, Switzerland, (CH)
(72) Keksijd - Uppfinnare
1. Gailly, Jean-Marc, 92 rue Guy de Maupassant, 45100 Orléans, France, (FR)
2. Gomez, Daniel, 11 rue de Limare, 45000 Orléans, France, (FR)
3. Burguiére, Martine, Résidence les Floralies, rue Eugéne Turbat, 45100 Orléans, France, (FR)
4. Gens, André, 760 Avenue de Loiret, 45160 Olivet, France, (FR)
5. Remy, Jean, 100 rue de 1'orée du Bo1s 45590 St. Cyr en Val, France, (FR)
(74) Asiamies - Ombud: Papula Rein Lahtela Oy
(54) Keksinndn nimitys - Uppfinningens benimning

Menetelmd farmaseuttisen koostumuksen valmistamiseksi
Férfarande for framstilining av en farmaceutisk komposition

(56) Viitejulkaisut - Anférda publikationer
FR A 2081364 (A 61k 27/00), SE C 462014 (A 61K 9/20)
(57) Tiivistelmd -~ Sammandrag
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MENETELMA FARMASEUTTISEN KOOSTUMUKSEN VALMISTAMISEKSI -
FORFARANDE FOR FRAMSTALLNING AV EN FARMACEUTISK KOMPO-
SITION

Esilld oleva keksintd liittyy kalsiumsuoloja
sisdltdviin farmaseuttisiin ainekoostumuksiin, jotka on
tarkoitettu suun kautta (oraalisesti) annettaviksi.

Kalsiumsuolat ovat hyvin tunnettuja kalsium-
puutoksien ja niistd aiheutuvien oireiden hoidossa.
Hyvadksyttdvdd ja tehokasta hoitoa varten farmaseuttis-
ten kalsiumainekoostumuksien, jotka pohjautuvat tdllai-
siin suoloihin, tdytyy sis&ltd& korkeita pitoisuuksia
kalsiumioneja riittdvédn kalsiummidrdn kehoon assiloitu-
misen mahdollistamiseksi. Kdytdnndssd jatkuvaan kal-
siumhoitoon tulee kysymykseen vain oraalinen antotapa.
Erds hyvin vakiintunut oraalinen farmaseuttinen kal-
siumainekoostumus koostuu poretabletista, joka sis&ltii
kalsiumglukonolaktaattia (tunnetaan myds kalsiumlakto-
glukonaattina ja kalsiumlaktaattiglukonaattina), kal-
siumkarbonaattia, natriumbikarbonaattia, sitruunahappoa
ja ruokosokeria. Ennen k&dyttdd tabletti liuotetaan
lasilliseen vettd, jolloin saadaan kupliva (pore)juoma.
Jatkuvassa hoidossa tdllainen ainekoostumus natrium- ja
sokerisisdltdineen voi olla epdedullinen kohteille,
joiden on noudatettava matalan natriumionipitoisuuden
omaavaa ruokavaliota ja lddkkeitd, tai diabetestd sai-
rastaville kohteille. Lisdksi kupliva juoma voi aiheut-
taa ruoansulatus- ja mahahdirisiti.

Laajojen kokeiden jdlkeen nyt on keksitty
menetelm& edullisen pysyvdn, sokerittoman ja oleelli-
sesti natriumia sisdltdmdttémidn kalsiumkoostumuksen
valmistamiseksi, jolla saavutetaan korkea kalsiumioni-
mddrd yksikkdannosta kohti ja joka lisdksi on helposti
ja nopeasti veteen liukeneva. Se voidaan formuloida
myOs siten, ettd se sisdltdd mahdollisimman vidhin apu-
aineita, jotka voivat aiheuttaa sivuvaikutuksia.

Esilld oleva keksintd liittyy siten pysyvén,
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sokerittoman ja oleellisesti natriumia sisdltdmdttdmadn
farmaseuttisen ainekoostumuksen valmistukseen, joka
sisdltdd orgaanista kalsiumsuolaa, kalsiumkarbonaattia
ja orgaanista ei-aromaattista polykarboksyylihappoa.

Esilld oleva keksinté tuo esiin menetelmdn
veteen liuotettavan, sokerittoman farmaseuttisen kal-
siumkoostumuksen valmistamiseksi. Menetemdsséd valmiste-
taan olennaisesti natriumia sisdltdmidtdn, farmaseutti-
sesti hyviksyttdvd jauhemuoto seostamalla keskenddn or-
gaanista glukoni- tai maitohapon kalsiumsuolaa, kal-
siumkarbonaattia ja orgaanista ei-aromaattista polykar-
boksyylihappoa, joka valitaan ryhmdstd, johon kuuluu
fumaarihappo, viinihappo, omenahappo ja sitruunahappo,
siten, ettd orgaanisen kalsiumsuolan painosuhde kal-
siumkarbonaattiin on n. 35:1 - 5:1 ja kalsiumkarbonaa-
tin painosuhde orgaaniseen polykarboksyylihappoon on n.
1:3 - 1:6.

Sopivat keksinnén mukaisessa menetelmdsséa
kdytettdvidt orgaaniset kalsiumsuolat omaavat edullises-
ti yli 5 tai jopa 10 prosentin kalsiumionipitoisuuden.
Orgaaniset kalsiumsuolat ovat edullisesti glukonohapon
ja/tai maitohapon kalsiumsuoloja, erityisesti kalsium-
glukonaatti, kalsiumlaktaatti ja kalsiumglukonolaktaat-
ti, edullisemmin kalsiumglukonolaktaatti. Ndmd orgaani-
set kalsiumsuolat ovat tunnettuja; kalsiumglukonolak-
taattia voidaan valmistaa esim. US patentin no 1 267
760 mukaisesti. Kalsiumglukonolaktaatin kalsiumpitoi-
suus on n. 12 - 13 p-%, esim. 12,92 p-%.

Keksinndn mukaisissa ainekoostumuksissa k&y-
tetty orgaaninen polykarboksyylihappo on edullisesti
matalan molekyylipainon omaava happo, esim. aina 6 hii-
liatomiin saakka, ja sopivasti fumaarihappo tail or-
gaaninen hydroksipolykarboksyylihappo, kuten viinihap-
po, omenahappo tai sitruunahappo. Orgaaninen polykar-
boksyylihappo on edullisesti sitruunahappo. Edullisesti
kdytetdidn happojen vedettdmid muotoja.

Keksinndn mukaisesti valmistettu ainekoostumus
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sisdltdd korkeita mdirii kalsiumioneja. Annosta kohti
valitaan orgaanisen kalsiumsuolan ja kalsiumkarbonaatin
kokonaismddrdksi sopivasti n. 200 - 1000 mg kalsiumio-
neja, edullisesti n. 500 mg. Orgaanisen kalsiumsuolan
painosuhde kalsiumkarbonaattiin n#dhden on sopivasti
35:1 - 5:1, edullisesti 25:1 - 8:1, ja se voi olla
esim. n. 23:1 tai 10:1. Kalsiumkarbonaatin ja orgaani-
sen polykarboksyylihapon painosuhde on sopivasti 1:3 -
1:6, esim. 1:3.5 - 1:4.5, ja edullisesti n. 1:4.

Liuoksen, joka on valmistettu liuottamalla
keksinnén mukaista ainekoostumusta esim. 100 ml veteen,
PH on sopivasti 3.6 - 4, esim. 3.75 - 3.92.

Keksinnén mukaiset ainekoostumukset sisdltdvit
edullisesti hiilihydraatitonta makeutusainetta. Sopi-
viin hiilihydraatittomiin makeutusaineisiin kuuluu L-
aspartyyli-L-fenyylialaniinimetyyliesteri (tunnettu
nimellad AspartamR), syklaamihappo tai sen kalsiumsuola
tai edullisesti sakarinaatti, esim. ammonium- tai eri-
tyisesti kalsiumsakarinaatti. Kun keksinndn mukaiset
ainekoostumukset sisdltdvdt hiilihydraatitonta makeu-
tusainetta, niin hiilihydraatittoman makeutusaineen
painosuhde kalsiumkarbonaattiin ndhden on edullisesti
n, 1:5 - 1:20, erityisesti 1:7.5 - 1:15.

Keksinndén mukaiset ainekoostumukset voivat
edullisesti sisdltdd makuaineita, kuten sitruuna-,
appelsiini-, greippi-, vadelma-, mansikka-, mustaviini-
marja-, tai aprikoosimakuaineita, edullisesti sitruu-
naa.

Haluttaessa keksinndn mukaiset ainekoostumuk-
set voivat sis&dlt&8d aina 0.2 p-% saakka liukuainetta,
edullisesti kolloidista silikaa (tunnetaan esim. nimel-
ld Aerosil).

Keksinndn mukaisesti valmistetut ainekoostu-
mukset voivat olla tdysin ilman natriumia ja sokeria
tai ne voivat sisdltdd, ldsndolevien lisdapuaineiden
yhteydessd, vain merkityksettdmid m&#&rid natriumia.
Edullisesti tdllaiset ainekoostumukset eivdt sisdlli
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natriumia sisdltdvid apuaineita ja ovat tdysin natri-
umia sisdltadmdttomid.

Keksinndén mukaisesti valmistetut ainekoostu-
mukset ovat edullisesti jauheen muodossa. Jauhemuodossa
olevien ainekoostumuksien partikkelikoko on halkaisi-
jaltaan esim. 20 - 1000 mikronia, edullisesti 50 - 750
mikronia; edullisimmin ainakin 80 % jauheesta on par-
tikkelikokohalkaisijaltaan 60 - 500 mikronia. Tdllaiset
jauheet voidaan valmistaa tunneteilla menetelmilld,
esim. eri aineosat voidaan seostaa kuivana esim. rumpu-
mikserissd/-sekoittimessa. Seoksen hyvdn jakautumisen
saamiseksi jokainen aineosa voidaan k&sitelld, esim.
seuloa ennen sekoitusvaihetta jokaisen aineosan kes-
kipartikkelikoon samanlaiseksi saamiseksi. Lopullisessa
ainekoostumuksessa pienind méddrind olevat aineosat,
kuten hiilihydraatiton makeutusaine ja makuaine, lai-
mennetaan sopivasti osaan orgaanista polykarboksyyli-
happoa tai kalsiumsuoloja ennen seostamista muihin
aineosiin.

Erds erityisen edullinen keksinndn mukaisesti
valmistettu koostumus on sokeriton ja natriumia sisdl-
tamidtdn ainekoostumus, joka sisdltdd kalsiumglukonolak-
taattia, kalsiumkarbonaattia, sitruunahappoa, hiilihyd-
raatitonta makeutusainetta, edullisesti kalsiumsaka-
rinaattia tai aspartaamia, ja mahdollisesti makuainetta
painosuhteissa, jotka on esitetty edelld eri aineosil-
le. Tdllainen ainekoostumus on jauheen muodossa.

Saadut jauheet eivdt ole hygroskooppisia, jJa
ne omaavat hyvédt liukuominaisuudet. Yll&ttden keksinndn
mukaisesti valmistetut ainekoostumukset liukenevat
hyvin veteen dekantterilasissa ja liukeneminen tapahtuu
hyvin lyhyessd ajassa, esim. alle 1 min tai jopa 30 s,
verrattuna edelld mainittujen tekniikan tasosta tunnet-
tujen poretablettien 3 minuuttiin. Keksinndn mukaisesti
valmistetut ainekoostumukset liukenevat vain kevyesti
poreilemalla ja niistid saadaan ei-kupliva liuos, joka

ei muodosta sakkaumia lasin seindmiin. Niiden maha-ja
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suolistosiedettdvyys on hyvd. Ne voidaan liuottaa myd-
hemmin kuvattujen esimerkkien mukaisesti.

Kliiniset kokeet ovat osoittaneet, ettd kek-
sinndén mukaisesti valmistetut ainekoostumukset ovat
hyvin siedettdvid ja ne omaavat erittdin hyvdksytt&dvién
maun. Kalsiumionit absorboituvat hyvin. Keksinndén mu-
kaisilla ainekoostumuksilla vdltetddn epdedulliset
vaikutukset hormoneihin, kuten PTH:hon, somatotropiini
C:hen, CRGHP:hen (kalsitoniiniprekursori).

Keksinnén mukaisesti valmistettuja ainekoostu-
muksia voidaan kdyttdd hypokalsemian hoidossa antamaan
korkeita kalsiumioniannoksia, esim. tyydytettdessd
raskaana olevien tai imettdvien naisten sekd kasvavien
lasten lisddntynyt kalsiumin tarve; osteoporocosin hoi-
dossa, osteopatian hoidossa, riisitaudin ja luun peh-
menemistaudin hoidossa spesifisen hoidon 1lis&nd, te-
tanian ja latentin tetanian hoidossa, sekd tukihoitona
allergisten tilojen hoidossa. Natriumin ja sokerin
puuttumisen johdosta keksinndn mukaisesti valmistetut
ainekoostumukset ovat erityisen sopivia kohteille,
jotka noudattavat matalan natriumpitoisuuden omaavaa
ruokavaliota, tai diabeetikoille. Lopulliset liuokset
eivdt ole merkittdvdsti poreilevia, joten keksinndén
mukaiset ainekoostumukset ovat erittdin sopivia jatku-
viin hoitoihin, esim. osteoporoosin hoitoon.

Keksinndn mukaisesti valmistetut ainekoostu-
mukset ovat edullisesti yksikkdannosmuodossa. Yksikko-
annoksen kalsiumsisdltd voi vaihdella riippuen esim.
hoitotarpeesta ja annos voi sisdltdd esim. 200 - 1000
mg kalsiumekvivalenttia, esim. 500 mg kalsiumioneja.
Edullisesti jauhemuodossa olevat keksinnén mukaisesti
valmistetut ainekoostumukset on pakattu annospusseihin
esim. 500 mg kalsiumannoksen omaavien yksikkdannosten
toimittamiseksi. Pakkaus koostuu edullisesti paperista,
alumiinista ja/tai polyetyleenistd tai muusta kuumassa
kovettuvasta aineesta. Paperin nelidmassa on edullises-
ti 30 - 60 g/m’, esim. 40 g/m’. Alumiinilevyn paksuus on
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edullisesti 9 - 20 mikronia, esim. 9 mikronia. Polyety-
leenin nelidmassa on edullisesti 20 - 50 g/mz, esim. 25
g/mz. Pussipakkaus kdsittdd edullisesti 3 kerrosta:
paperi- (uloin), alumiini- ja polyetyleenikerroksen.

Koostumuksen yksikkdannosmuodon paino on edul-
lisesti n. 4 - 5 g. Hapon mddrd yksikkdannosmuotoa
kohti on n. 0.6 - 0.7 g, esim. 0.62 - 0.65 g, jos maku-
ainetta ei ole 1ldsnd. Kun makuainetta on 1ldsnd, sen
mddrd on edullisesti n. 0.85 - 1.5 g, esim. 1.2 - 1.3
g.

Ammonium~- Jja kalsiumsakarinaatti tunnetaan
my&s sakariiniammoniumsuolana ja sakariinikalsiumsuola-
na.

Seuraavat esimerkit, joissa 1l&mpdtilat on
annettu Celsius-asteina, havainnollistavat esilld ole-
vaa keksintdd.

Esimerkki 1

Valmistetaan seuraavan ainekoostumuksen omaava

jauhe:
Yksikkdannospitoisuus/g
Ainekoostumus A
Kalsiumglukonolaktaatti 2.940 Y
Kalsiumkarbonaatti 0.300 2
Sitruunahappo (vedetdn) 1.220
Ammoniumsakarinaatti 0.020
Makuaine - sitruuna tai
appelsiini (jauhe) 0.020
Yhteensd 4.500

1) vastaa 379.85 mg kalsiumioneja

2) vastaa 120.12 mg kalsiumioneja

140 1 sekoittimessa sekoitetaan keskenddn 29.4
kg kalsiumglukonolaktaattia, 3 kg kalsiumkarbonaattia
(seulottu 0.8 mm mesh 1ldpi) ja 12.2 kg rakeistettua
vedetdntd sitruunahappoa 5 min ajan (seos I). 1.6 kg
midrddn titd seosta lisdtddn 0.2 kg annomiumsakarinaat-
tia ja 0.2 kg sitruuna- tai appelsiinimakuainetta ja
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tdtd seosta sekoitetaan 5 min ajan (seos II). Seokset I

ja II seulotaan (1 mm mesh) ja seostetaan keskenddn 10

min ajan saaden 45 kg ainekoostumusta A. Seos riitt#i
10000 annospussin tdyttdmiseen, joista jokainen pussi

sisdltdd 4.5 g edelld mainittua ainekoostumusta A ja n.

500 mg kalsiumioneija.
Esimerkki 2

Seuraavat ainekoostumukset B - H voidaan val-

mistaan analogiseen tapaan esimerkin 1 kanssa.

Kalsiumglukonolaktaatti
Kalsiumkarbonaatti
Sitruunahappo (vedetdn)
Aspartaami
Ammoniumsakarinaatti
Makuaine - sitruuna

tai appelsiini (jauhe)

Yhteensa

Kalsiumglukonolaktaatti
Kalsiumkarbonaatti
Sitruunahappo (vedetdn)
Kalsiumsakarinaatti
Makuaine - sitruuna tai
appelsiini (jauhe)

Yhteensa

Kalsiumglukonolaktaatti
Kalsiumkarbonaatti
Sitruunahappo (vedetdn)

YksikkSannospitoisuudet/g

B Cc D
3.405 2.940 3.250
0.150 0.300 0.200
0.625 1.215 0.880
- 0.025 -
0.020 - 0.020

Yksikkdannospitoisuus/g

E F

3.405 2.940
0.150 0.300
0.625 1.220
0.020 0.020
- 0.020

Yksikkbannospitoisuus/g
G H
2.940 3.405
0.300 0.150
1.220 0.625
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8
Aspartaami 0.020 0.020
Makuaine - sitruuna tai
appelsiini (jauhe) 0.020 -
Yhteensa 4.500 4.200

Esimerkistd 1 ja 2 saaduilla ainekoostumuksil-
la tdytetddn annospussit, jotka on valmistettu moni-
kerroslevyistd, jotka koostuvat 40 g/m2 paperista, 9
mikronin paksuisesta alumiinista ja 25 g/m2 paksuisesta
polyetyleenistd, pussien tdyttd6- ja pakkauskoneessa
(Wolkogon-tyyppi), jolloin saadaan 80 tdytettyd annos-
pussia (7 cmﬂ minuutissa. Annospussien reunat suljetaan
kuumentamalla.

Sitten suljetut pussit pakataan 6 yksikdn
ryhmiksi pahvilaatikoihin. Niitd voidaan sdailyttéada
pitkid aikoja ilman, ettd ainekoostumus muuttuu merkit-
tdvasti.

Kdytdssd avatun annospussin sisdltd liuotetaan
veteen tai, makuaineita sisédltdmédttdmien ainekoostumuk-
sien tapauksissa, vesipitoiseen juomaan, kuten appel-
siini- tai sitruunamehuun, tai tuoremehuun. Pussin
sisdltd kaadetaan edullisesti ensin astiaan, jonka
jdlkeen lisdtddn vesi tai liuotusneste ainekoostumuksen
nopean liukenemisen aikaansaamiseksi. Kdytetyn yhden
pussin sisdl1ldn 1liuottava 1liuosmddrd voi vaihdella
kdyttdjdn maun mukaan; tdydellisen liukenemisen aikaan-
saamiseksi ndiden pussien sisdltd tulee edullisesti
liuottaa nestemddrddn, joka on suurempi kuin n. 30 ml
(esim. 70 - 80 ml) ja tarvittaessa sekoitetaan.

Ndiden annospussien sisdltd liukenee 20 - 30
sekunnissa, jolloin saadaan kirkas, sedimentitdén ja
miellyttdvdn maun omaava liuos.

Edelld mainituissa esimerkeissd valmistettujen
ainekoostumuksien A ja B tyypillisid& ominaisuuksia on
esitetty seuraavassa:
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Ainekoostumus Ainekoostumus
Valumisnopeus A B
(100 g jauhetta) 5 s 7 s
Pakkautuvuustilavuus
(100 g jauhetta)

v, (kaatotilavuus) 144 ml 150 ml
V,, (ravistustilavuus) 132 ml 140 ml
V., (ravistustilavuus) 114 ml 118 ml
Liukenemisnopeus (100 ml) 1 min 1 min
Liuoksen pH (100 ml) 3.75 3.92
Partikkelikoon halkaisiija A B
< 63 mikronia 4.1 % 4.3 %
A B
Seuraava fraktio
> 63 mikronia 15.5 % 19.2 %
Seuraava fraktio
> 100 mikronia 17.4 % 22.8 %
Seuraava fraktio
> 160 mikronia 17.2 % 19.3 &
Seuraava fraktio
> 250 mikronia 31 % 27.6 %
Seuraava fraktio
> 500 mikronia 14.65 % 7.8 %
Valumisnopeuskoe

100 g jauhoa asetetaan standardoituun suppiloon ja
mitataan aika, joka kuluu jauhon valuessa suppilon lédpi
mittalasiin. Hyvdn liukuominaisuuden omaavien jauheiden
valumisaika on vdhemmdn kuin 10 s.

Ravistustilavuuskoe
Valumisnopeuskokeesta saadun, mittalasissa olevan

jauheen tilavuus méddritetddn ennen ravistusta (V,) ja 10
(V,) sekd 500 (Vsp) ravistuskerran jdlkeen. Hyvdn liu-
kuominaisuuden omaavilla jauheilla erotus Vo = Ve
tdytyy olla pienempi kuin 25 ml.
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PATENTTIVAATIMUKSET

1. Menetelmd vesiliuokseen liuotettavan, so-
kerittoman farmaseuttisen kalsiumkoostumuksen valmis-
tamiseksi, tunnettu siitd, ettd valmistetaan
olennaisesti natriumia sisdltamdton, farmaseuttisesti
hyvdksyttdvda jauhemuoto seostamalla keskenddn orgaani-
sta glukoni- tai maitohapon kalsiumsuolaa, kalsiumkar-
bonaattia ja orgaanista ei-aromaattista polykarboksyy-
lihappoa, joka valitaan ryhmdstd, johon kuuluu fumaari-
happo, viinihappo, omenahappo ja sitruunahappo, siten,
ettd orgaanisen kalsiumsuolan painosuhde kalsiumkarbo-
naattiin on n. 35:1 - 5:1 ja kalsiumkarbonaatin paino-
suhde orgaaniseen polykarboksyylihappoon on n. 1:3 -
1:6.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd orgaaninen kalsiumsuola on
kalsiumglukonolaktaatti.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd orgaanisen kalsiumsuolan
painosuhde kalsiumkarbonaattiin on n. 25:1 - 8:1.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd koostumuksen kokonaiskal-
siumsisdltd on n. 500 mg per annos.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm&,
tunnettu siitd, ettd orgaaninen polykarboksyy-
lihappo on sitruunahappo.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmid,
tunnettu siitd, ettd kalsiumkarbonaatin pai-
nosuhde orgaaniseen polykarboksyylihappoon on n. 1:3.5
- 1:4.5.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm&,
tunnettu siitd, ettd jauhe saatetaan yksikko-
annosmuotoon, jonka kalsiumsisdltd vastaa n. 200 - 1000
mg kalsiumioneja.

8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnet¢tu siitd, ettd koostumus pakataan annos-
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pusseihin.

9. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd koostumukseen 1lis&dtdin
makuaineita.

10. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd koostumukseen lisdtddn
hiilihydraatitonta makeutusainetta.

11. Patenttivaatimuksen 10 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd hiilihydraatiton makeutu-
saine on L-aspartyyli-L-fenyylialaniini.
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PATENTKRAV

1. Férfarande fdr framstdllning av en i en
vattenldsning ldsbar, sockerfri farmaceutisk kalcium-
sammansdttning, k dnnetecknat ddrav, att en
vdsentligen natriumfri, farmaceutiskt godtagbar pulver-
form framstdlls genom att suspendera organiskt kalcium-
salt av glukon- eller mjdlksyra, kalciumkarbonat och en
organisk icke aromatisk polykarboxylsyra, vilken vdlijs
ur en grupp, till vilken hér fumarsyra, vinsyra, dppel-
syra och citronsyra sd, att viktfdérhdllandet mellan det
organiska kalciumsaltet och kalciumkarbonat dr ca. 35:1
- 5:1 och viktfdrhdllandet mellan kalciumkarbonatet och
den organiska polykarboxylsyran &r ca. 1:3 - 1:6.

2. Forfarande enligt patentkrav 1, kan -
netecknat dirav, att det organiska kalciumsal-
tet dr kalciumglukonolaktat.

3. Foérfarande enligt patentkrav 1, kdan -
netecknat dirav, att viktforhallandet mellan
det organiska kalciumsaltet och kalciumkarbonat dar ca.
25:1 - 8:1.

4. Forfarande enligt patentkrav 1, kdan -
netecknat didrav, att sammansdttningens totala
kalciuminnehdll &r ca. 500 mg per dos.

5. Fdrfarande enligt patentkrav 1, kdn -
netecknat dirav, att den organiska polykarbok-
sylsyran dr citronsyra.

6. Forfarande enligt patentkrav 1, k & n -
netecknat dirav, att viktférhdllandet mellan
kalciumkarbonat och den organiska polykarboxylsyran &r
ca, 1:3,5 - 1:4,5.

7. Férfarande enligt patentkrav 1, k dn -
netecknat ddrav, att pulvret bringas i en
enhetsdosform, vars kalciuminnehadll motsvarar ca. 200 -
1000 mg kalciumjoner.

8. Forfarande enligt patentkrav 1, kadan -
netecknat dirav, att sammansdttningen packas i
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dospasar.

9. Forfarande enligt patentkrav 1, k dn -
netecknat ddrav, att till sammansdttningen
tillfdrs smakamnen.

10. Forfarande enligt patentkrav 1, k d n -
netecknat ddrav, att till sammansdttningen
tillfdrs kolhydratfritt sdtningsmedel.

11. Fdérfarande enligt patentkrav 10, k & n -
netecknat ddrav, att det kolhydratfria sot-
ningsmedlet dr L-aspartyl-L-fenylalanin.
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