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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest sposdb otrzymywania preparatu zawierajacego liposomalna wita-
mine C oraz preparat zawierajacy liposomalng witamine C.

W zwiazku z postepujacym ubozeniem diety w cenne sktadniki odzywcze jak witaminy czy tez
mineraty, podejmuje sie dziatania zmierzajace do ograniczenia takich niedoboréw miedzy innymi po-
przez suplementacje. Pozostaje jednak problem biodostepnosci przyjmowanych preparatéw, rozumia-
nej przez to w jakiej mierze przyswajaja sie one, a na ile organizm wydala je bez spozytkowania.
Z tych powoddéw aby zwiekszy¢ wchtanianie i zmniejszy¢ skutki uboczne podawania doustnego, wita-
mine C zamyka sie w liposomach do podawania doustnego.

Z opisu wynalazku do zgtoszenia miedzynarodowego WO 2012/094033 A1 znany jest sposéb
otrzymywania preparatu z zatrzymanym srodkiem, obejmujacy:

— solubilizacje co najmniej okoto 18% wag. lipidow tworzacych pecherzyki w okoto
1-12% wag. wodnego rozpuszczalnika w temperaturze pokojowej z wytworzeniem roztworu
lipidu;

— oddzielnie, solubilizacje pewne;j iloéci tego srodka w 0,005-0,01% wag. EDTA, w tempera-
turze pokojowej z wytworzeniem roztworu zawierajacego ten srodek;

— filtrowanie roztworu zawierajacego ten srodek;

— wstrzykiwanie strumienia roztworu lipidowego do roztworu zawierajacego srodek podczas
mieszania;

— pozostawienie powstatego lipidu i roztworu zawierajacego srodek do uwodnienia przez
€O najmniej godzine z czestym mieszaniem.

Po etapie hydratacji dodaje sie wigeksza ilosci lipidu lub zageszczacza do postaci zelu. Jako
srodek stosuje sie kwas askorbinowy lub jego sdl, natomiast jako rozpuszczalnik wodny stosuje sie
alkohol. Lipidy tworzace pecherzyki zawierajg co najmniej okoto 45-50% fosfatydylocholiny, przy czym
fosfatydylocholina pochodzi z jaja lub soi.

Z opisu tego zgtoszenia znana jest tez kompozycja liposomowa, ztozona z:

— co najmniej okoto 18% wag. lipidéw tworzacych pecherzyki; 0,005-0,1% wag. EDTA,

- 10-12% wag. alkoholu;

— liposomow o $redniej wielko$ci czastek 200-500 nm i co najmniej okoto 22% wag. kwasu
askorbinowego lub jego soli, zamknietego w liposomach. Lipidy tworzace pecherzyki sta-
nowig co najmniej okoto 45-50% fosfatydylocholiny. Lipidami fosfatydylocholinowymi sa
fosfatydylocholina sojowa, ponadto kompozycja zawiera 0-0,6% wag. gumy ksantanowe;.
Kwas askorbinowy lub jego sdl stanowi askorbinian sodu.

Z polskiego opisu patentowego numer PL 197 938 B1 znany jest sposdb wytwarzania preparatu
liposomowego substancji przeciwnowotworowej o wysokim stopniu zamykania substancji aktywne;.
Zgodnie z tym sposobem:

a) roztwér substancji aktywnej w rozpuszczalniku, korzystnie alkanolu, taczy sie z roztworem
sktadnikéw lipidowych w rozpuszczalniku organicznym, przy czym sktadniki lipidowe stano-
wia mieszanine co najmniej jednej pochodnej fosfolipidu i co najmniej jednej pochodnej alki-
lofenolu przedstawionej wzorem ogdlnym 1, w ktérym:

m — stanowi liczbe catkowita od 0 do 4;

R1—oznacza C=0 lub O;

X — stanowi grupe NR2R3;

Y — stanowi -H, -O-, -N-, -OR4 -NR4 [ub grupe monosacharydowa,

przy czym

(i) gdy R+ stanowi C=0, to X stanowi grupe NR2R3, w ktérej R2 oznacza atom wodoru lub grupe
alkilowa C1-Cs, Rs — oznacza grupe alkilowa C1-Ce podstawiona co najmniej jedna grupa hydroksylo-
wa, a Y stanowi -H, -N- lub -NR4, gdzie R4 oznacza atom wodoru lub grupe alkilowg C1-Cp; lub tez
Y stanowi -N-, a R1 i Rz razem z Y tworzg nasycony pierscien heterocykliczny;
zas

(i) gdy R1 stanowi O, to X stanowi grupe monosacharydowa, a Y stanowi atom wodoru lub gru-
pe monosacharydowa potaczong z X poprzez atom tlenu,

b) odpedza sie rozpuszczalniki,

c) film lipidowy otrzymany w etapie b) rozprowadza sie w rozpuszczalniku organicznym, ko-

rzystnie alkanolu i poddaje liofilizacji,
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d) liofilizat z etapu c) hydratyzuje sie woda, otrzymujac pierwotny preparat wielowarstwowych
liposomoéw,

e) preparat pierwotny poddaje sie dodatkowym procesom fizycznym, otrzymujac zawiesine ka-
librowanych liposomoéw dwuwarstwowych o wielkosci 50—-200 nm, korzystnie 100 nm, a na-
stepnie

f) zawiesine liposomowa z ewentualnym dodatkiem substancji pomocniczych, takich jak sub-
stancje krioochronne, poddaje sie liofilizacji.

Zawiesine w etapie ¢) zamraza sie przez zanurzenie kolby z zawiesina, ewentualnie z dodat-
kiem substancji krioochronnych, w ciektym azocie, a nastepnie rozmrazanie w temperaturze 40°C.
Czynnosci te powtarza sie 7 do 10 razy. Badania przy uzyciu elektronowego mikroskopu transmisyj-
nego Jeol 100C, przy powiekszeniach 5000—-100 000x wykazuja, ze wielokrotne zamrazanie i rozmra-
zanie zawiesiny liposomowej powoduje dwie istotne z punktu widzenia zastosowan farmaceutycznych
zmiany: zmniejszenie warstwowosci liposoméw oraz ujednolicenie ich rozmiaréw. Podobne zadanie
spetnia poddawanie zawiesiny liposoméw krétkotrwatemu dziataniu ultradzwiekow, czyli sonikacja.
Witasciwy liposomowy preparat substanciji aktywnej otrzymuje sie przez hydratacje preparatu pierwot-
nego, polegajaca na wytrzasaniu, mieszaniu mechanicznym, lub poddaniu preparatu dziataniu ultra-
dzwiekow (sonikacji) w obecnosci wody, roztworu soli fizjologicznej, buforu i ewentualnie roztworu
innych farmaceutycznie dopuszczalnych substanciji. Otrzymany hydratyzowany preparat liposomowy
sktada sie z liposoméw wielo- i jednowarstwowych o $redniej wielkosci 80—-1500 nm. Dwuwarstwowe
liposomy o korzystnej wielkosci 100-200 nm mozna uzyskac poddajac zawiesine liposomowa odpo-
wiednim procesom fizycznym, takim jak wymrazanie, ekstruzja, homogenizacja wysokocisnieniowa lub
sonikacja. Odpowiednia metode ujednolicania wielkosci liposomdw stanowi kilkukrotna ekstruzja za-
wiesiny przez membrane poliweglanowa o $rednicy poréw 50-200 nm, korzystnie o $rednicy 100 nm.
Przeprowadzona kilkukrotnie ekstruzja pozwala na przeprowadzenie w jednej operacji jednostkowe;
trzech proceséw wytwarzania preparatu liposomowego: tadowania pecherzykdéw substancja aktywna,
kalibracji liposomow i sterylizacji preparatu. Hydratacja liofilizatu substancji przeciwnowotworowej
0 ujawnionym sktadzie nawet w najprostszych warunkach, przez wytrzasanie skfadnikéw lipidowych
z wodnym roztworem substancji czynnej, zapewnia uzyskanie liposomowego preparatu o wysokim
stopniu enkapsulacji, przekraczajacym 95%.

Z tego opisu patentowego znana jest tez kompozycja farmaceutyczna do podawania pozajeli-
towego charakteryzujaca sie tym, Zze zawiera liposomowy preparat substancji aktywnej zamknietej
w pecherzykach liposomowych stanowiacych kompozycje sktadnikéw lipidowych w proporcji 1 czesé
wagowa substancji aktywnej na 10 do 30 cze$ci wagowych sktadnikéw lipidowych, korzystnie 1 czesé
wagowa substancji aktywnej na 10 do 20 czesci wagowych sktadnikéw lipidowych, przy czym kompo-
zycja sktadnikow lipidowych obejmuje co najmniej jedna pochodna fosfolipidu i co najmniej jedna po-
chodna alkilofenolu przedstawiona wzorem ogélnym 1, w ktérym:

m — stanowi liczbe catkowita od 0 do 4;

R1—oznacza C=0 lub O;

X — stanowi grupe NR2R3;

Y — stanowi -H, -O-, -N-, -ORg4, -NR4 lub grupe monosacharydowa,
przy czym

(iii) gdy R+ stanowi C=0, to X stanowi grupe NR2zRs, w ktérej Rz oznacza atom wodoru lub grupe
alkilowa C1-Cs, Rs oznacza grupe alkilowg C1-Ce podstawiong co najmniej jedna grupa hydroksylowa, a

Y stanowi -H, -N- lub -NR4, gdzie R4 oznacza atom wodoru lub grupe alkilowa C1-Cy;

lub tez Y stanowi -N-, a R1 i Rz razem z Y tworza nasycony pierscien heterocykliczny; za$

(iv) gdy R1 stanowi O, to X stanowi grupe monosacharydowa, a Y stanowi atom wodoru lub
grupe monosacharydowa potaczona z X poprzez atom tlenu; oraz farmaceutycznie dopuszczalne
nosniki i/lub substancje pomocnicze.

Farmaceutycznie dopuszczalny nos$nik stanowi dowolna znana z praktyki farmaceutycznej sub-
stancja lub mieszanina substancji nosnikowych nie wywierajacych wtasnego dziatania farmakologicz-
nego, rozcienczalnik lub substancja pomocnicza, przeznaczone do podawania substancji biologicznie
czynnych. W zwiazku z wynalazkiem korzystne do stosowania nosniki odpowiednie do podawania
kompozycji droga dozylna obejmuja na przyktad wyjatowione roztwory wodne, takie jak roztwoér soli
fizjologicznej, roztwory weglowodandw, np. glukozy, mannitolu, dekstrozy, laktozy i roztwory wodne
buforéw, na przyktad buforu fosforanowego. Ponadto kompozycja moze zawiera¢ inne substancje
pomocnicze, tradycyjnie stosowane w celu zapewnienia izoosmotycznosci, przeciwutleniacze, sub-
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stancje konserwujace i inne, nie wykazujace niezgodnosci z substancja aktywna i ze sktadnikami
dwuwarstwy lipidowej. W korzystnej postaci wykonania wynalazku, do kompozycji farmaceutycznej
dodaje sie glukoze, w ilosci okoto 5:1 (w/w) w stosunku do skfadnikow lipidowych. Glukoza petni
w kompozycji funkcje substancji wypetniajacej i krioochronnej. Stosuje sie ilos¢ glukozy zapewniajaca
odpowiednia izoosmotycznos¢ i izochydrycznosé kompozycji, tak ze preparat przed uzyciem mozna
odtwarzaé wytacznie woda do iniekcji, uzyskujac roztwér o odpowiednim stezeniu glukozy (5%), bez
koniecznosci stosowania dodatkowych rozcienczalnikéw substancji pomocniczych. Kompozycja far-
maceutyczna moze mie¢ postaé zawiesiny liposomowego preparatu substancji przeciwnowotworowe;j
gotowej do podania, postac¢ liofilizatu do odtwarzania ex tempore badz tez koncentratu do sporzadza-
nia wlewéw dozylnych. Liofilizat wystepuje w jednostkowe] postaci dawkowania, korzystnie w ampui-
ce, zawierajacej terapeutycznie skuteczna ilo$¢ substancji aktywnej. Kompozycje w jednostkowych
postaciach dawkowania otrzymuje sie przez rozdysponowanie jatowej zawiesiny w sterylnych warun-
kach do amputek, liofilizacje i szczelne zamkniecie. Liofilizat odtwarza sie woda do iniekcji lub innym
farmaceutycznie dopuszczalnym rozcienczalnikiem bezposrednio przed uzyciem. Sktad warstwy lipi-
dowej wedtug wynalazku umozliwia uzyskanie liposomowego preparatu przeciwnowotworowych sub-
stancji aktywnych o korzystnym stosunku lipid/substancja aktywna, charakteryzujacego sie wysoka
wydajnoscia zamykania substancji aktywnej i odpowiednia trwatoscia. Preparat liposomowy znajduje
zastosowanie do wytwarzania liofilizowanych kompozycji do podawania pozajelitowego, zawieraja-
cych terapeutycznie skuteczna ilos¢ substancji aktywnej. Liofilizowane kompozycje wedtug wynalazku
charakteryzuja sie wysoka trwatoscig przy przechowywaniu w temperaturach od 4°C do 30°C.

Wiekszos$é znanych produktéw w tym kompozycji farmaceutycznych zawiera liposomalna wita-
mine C w formie ptynnej (zel). Jest to istotny problem technologiczny, poniewaz wymaga on stosowa-
nia specjalnych saszetek lub butelek wypetnionych azotem, ktére po otwarciu nalezy przechowywac
w lodéwce i spozyé zawarto$¢ w przeciagu 3 miesiecy. Alternatywnym rozwiazaniem jest zastosowa-
nie kapsutki z ptynna, liposomalna witamina C oraz wypetniong azotem, natomiast jest to skompliko-
wana i droga technologia.

Celem wynalazku jest sposéb otrzymywania produktu majacego posta¢ liposomalnej witami-
ny C w formie proszku, ktéra mozna zamkna¢ w kazdym rodzaju kapsutki twardej (zelatynowej, celu-
lozowej, pullulanowej) oraz produkt w postaci liposomalnej witaminy C w formie proszku, ktéra mozna
zamknaé w kazdym rodzaju kapsutki twardej (zelatynowej, celulozowej, pullulanowej).

Istota sposobu otrzymywania preparatu zawierajacego liposomalna witamine C, w ktérym
zgodnie z wynalazkiem, lecytyne rozpuszcza sie w wodzie oczyszczonej w zakresie temperatur 5°C
+/-5°C do 90°C +/-5°C, optymalnie w temperaturze 70°C, ponadto witamine C rozpuszcza sie w wo-
dzie oczyszczonej w zakresie temperatur 5°C +/-5°C do 90°C +/-5°C, optymalnie w temperaturze 50°C,
po czym powstate roztwory taczy sie intensywnie mieszajac, charakteryzuje sie tym, ze w temperatu-
rze od 15°C +/-5°C do 80°C +/-5°C, a korzystnie w temperaturze 50°C +/-5°C, rozpuszcza si¢ inuling
w wodzie oczyszczonej, po czym powstata mieszanine dodaje sie do zhomogenizowanej emulsji po-
wstatej z potaczenia roztworu wodnego lecytyny i roztworu wodnego witaminy C, intensywnie miesza-
jac je w temperaturze od 15°C +/-5°C do 80°C +/-5°C, a korzystnie w temperaturze 50°C +/-5°C, przy
czym w powstatej] mieszaninie zachowuje sie stosunek zawartosci lecytyny do inuliny w przedziale
od 1:0,1 do 1:5, a korzystnie w stosunku zawartosci lecytyny do inuliny wynoszacym od 1:0,88, na-
stepnie powstata zawiesine poddaje sie suszeniu w suszarni rozpytowej w temperaturze znajdujace;j
sie w przedziale od 100°C +/-5°C do 200°C +/-5°C, a korzystnie w temperaturze wynoszacej 135°C
+/-5°C. Wedtug innej cechy wynalazku jako witamine C stosuje sie kwas L-askorbinowy oraz jego
estry. Wedtug kolejnej cechy wynalazku jako witamine C stosuje dopuszczone do spozycia sole
kwasu L-askorbinowego takie jak L-askorbinian sodu, L-askorbinian potasu, L-askorbinian wapnia,
L-askorbinian magnezu, L-askorbinian cynku, 6-palmitynian L-askorbylu. Wedtug nastepnej cechy
wynalazku jako lecytyne stosuje sie lecytyne stonecznikowa. Wedtug innej cechy wynalazku jako lecy-
tyne stosuje sie lecytyne sojowa. Wedtug kolejnej cechy wynalazku jako lecytyne stosuje sie lecytyne
rzepakowa. Wedtug nastepnej cechy wynalazku jako lecytyne stosuje sie lecytyne z zéttek jaj. Wedtug
innej cechy wynalazku utrzymuje sie stosunek zawartosci witaminy C do lecytyny w przedziale 1:50,
a korzystnie 1:1. Wedtug kolejnej cechy wynalazku sktadniki do sporzadzenia zawiesiny liposomowe;j
dobiera sie zachowujac ich procentowy udziat, w ktérym witamina C stanowi 9,6%, lecytyna stanowi
9,6%, inulina stanowi 8,5%, natomiast woda stanowi 72,3%. Wedtug nastepnej cechy wynalazku su-
szenie prowadzi sie w suszarni rozpytowej w temperaturze znajdujacej sie w przedziale od 100°C
+/-5°C do 200°C +/-5°C, a korzystnie w temperaturze wynoszacej 135°C +/-5°C. Wedtug innej cechy
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wynalazku suszenie prowadzi sie w liofilizatorze pétkowym, w przedziale temperatur od -200,8°C
+/-5°C do -20°C +/-5°C, korzystnie w temperaturze -50°C +/-5°C.

Istota preparatu zawierajacego liposomalng witamine C, w ktérym zgodnie z wynalazkiem za-
warta jest réwniez lecytyna, charakteryzuje sie tym, ze ma posta¢ proszku zawierajacego inuline,
przy czym stosunek zawartosci witaminy C do lecytyny miesci sie w przedziale 1:50, korzystnie 1:1,
natomiast stosunek lecytyny do inuliny miesci sie w przedziale od 1:0,1 do 1:5, korzystnie 1:0,88.

Wedtug innej cechy wynalazku jako witamine C zawiera kwas L-askorbinowy i/lub jego estry.
Wedtug kolejnej cechy wynalazku jako witamine C zawiera dopuszczone do spozycia sole kwasu
L-askorbinowego takie jak L-askorbinian sodu, L-askorbinian potasu, L-askorbinian wapnia,
L-askorbinian magnezu, L-askorbinian cynku, 6-palmitynian L-askorbylu. Wedtug nastepnej cechy
wynalazku jako lecytyne zawiera lecytyne stonecznikowa. Wedtug innej cechy wynalazku jako lecyty-
ne zawiera lecytyne sojowa. Wedtug kolejnej cechy wynalazku jako lecytyne zawiera lecytyne rzepa-
kowa. Wedtug nastepnej cechy wynalazku jako lecytyne zawiera lecytyne z zéttek jaj.

Korzystnym skutkiem stosowania wynalazku jest rozwiazanie dotyczace sposobu otrzymywania
produktu majacego postac liposomalnej witaminy C w formie proszku, ktéra mozna zamknaé w kaz-
dym rodzaju kapsutki twardej (zelatynowej, celulozowej, pullulanowej) oraz produkt w postaci liposo-
malnej witaminy C w formie proszku, ktéra mozna zamkna¢ w kazdym rodzaju kapsutki twardej (zela-
tynowej, celulozowej, pullulanowej). Korzystne skutki potwierdzity wyniki badan zilustrowane rysun-
kiem, gdzie na Fig. 1a przedstawiono wyniki uzyskane podczas badania wielkosci czastek wynalazku
w roztworze wodnym w postaci trzech niezaleznych pomiaréw natozonych na siebie, na Fig. 1b przed-
stawiono usredniony wynik uzyskany z trzech niezaleznych pomiaréw, natomiast na Fig. 1c przedsta-
wiono raport urzadzenia z pomiaru usrednionego, powstatego poprzez natozenie na siebie i dokona-
nie usrednienia (Averange) trzech poprzednich wykreséw, poza tym na Fig. 2a przedstawiono wyniki
uzyskane podczas badania wielko$ci czastek wynalazku po dwugodzinnej inkubacji w 0,1 M HCI
w temperaturze 37°C w postaci trzech niezaleznych pomiaréw natozonych na siebie, na Fig. 2b
przedstawiono usredniony wynik uzyskany z trzech niezaleznych pomiaréw, natomiast na Fig. 2c
przedstawiono raport urzadzenia z pomiaru usrednionego, powstatego poprzez natozenie na siebie
i dokonanie usrednienia (Averange) trzech poprzednich wykreséw. Analiza wynikéw badan pozwala
wnioskowag, iz badany wynalazek podczas dwugodzinnej inkubacji w 0,1 M roztworze HCI jest stabil-
ny o czym $wiadcza marginalne zmiany w dystrybucji, a tym samym znikoma agregacja liposomow.
Potwierdza to rowniez analiza fotograficzna, obraz jest klarowny.

W przypadku preparatéw konkurencyjnych dostepnych na rynku zaobserwowano znaczace
zmiany w wielkosciach liposoméw — pojawiaja sie zupetnie nowe rozmiary bardzo rozbieZzne od wyj-
sciowych. W dwdéch produktach konkurencyjnych mozna zaobserwowaé obecnos¢ liposomow o roz-
miarze mniejszym niz 100 nm co wskazuje na nanomateriat, ktory nie jest dopuszczalny w $rodkach
spozywczych, a tym samym w suplementach diety. Réwniez analiza fotograficzna produktéw rynko-
wych wskazuje na mniejsza stabilnosé, obrazy charakteryzuja sie mniejsza klarownosécia oraz spora
agregacja struktur.

Analizujac publikacje naukowe i literature mozna wyciagna¢ wnioski, iz maty rozmiar liposomoéw
moze mie¢ korzystny wptyw na przyswajalnos¢. Inulina jako nosnik zabezpiecza liposomy przed agre-
gacja w surowcu. Swiadczy o tym utrzymanie sie bardzo zblizonych rozmiaréw liposomow.

Sposéb wedtug wynalazku oraz preparat wedtug wynalazku zostana blizej wyjasnione za po-
moca ich przyktadowych realizacji.

Przyktad 1

W sposobie otrzymywania preparatu zawierajgcego liposomalng witamine C, wedtug przykfa-
dowej realizacji wynalazku 100,0 kg lecytyny stonecznikowej SF100 rozpuszcza sie w 256,75 kg wody
oczyszczonej — zabieg prowadzi sie w temperaturze 70°C +/-5°C. Niezaleznie od tego 100,0 kg wita-
miny C, w postaci kwasu L-askorbinowego, rozpuszcza sie w 220,05 kg wody oczyszczonej, przy
czym zabieg prowadzi sie w temperaturze 50°C +/-5°C, natomiast wode do rozpuszczenia witaminy C
podaje sie w temperaturze 62°C +/-5°C. W trakcie tego zabiegu po dodaniu witaminy C temperatura
roztworu spada do 50°C +/-5°C. Przy intensywnym mieszaniu taczy sie ze sobg roztwor lecytyny
stonecznikowej z woda oraz roztwdr witaminy C z woda, w temperaturze 25°C +/-5°C, przy czym tak
powstata emulsje homogenizuje sie w porcjach po 20 L. Czas homogenizowania dla kazdej porcji
przyjmuje sie jako 5 minut. Poza tym w temperaturze 50°C +/-5°C rozpuszcza sie 88,46 kg inuliny
w 298,5 kg wody oczyszczonej. W temperaturze 25°C +/-5°C do emulsji, powstatej z potaczenia sie
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ze soba roztworu lecytyny stonecznikowej z wodg oraz roztworu witaminy C z woda, dodaje sie roz-
twor inuliny z woda intensywnie mieszajac. Inuline traktuje sie jako nosnik zabezpieczajacy liposomy
przed agregacja w surowcu. Po zakohczeniu procesu otrzymywania zawiesiny liposomowej poddaje
sie ja suszeniu w suszarni rozpytowej w temperaturze okoto 135°C +/-5°C.

Przyktad 2

W sposobie otrzymywania preparatu zawierajagcego liposomalna witamine C, wedtug przykfa-
dowej realizacji wynalazku 100,0 kg witaminy C, w postaci L-askorbinianu magnezu, rozpuszcza sie
w 220,05 kg wody oczyszczonej, przy czym zabieg prowadzi sie w temperaturze 80°C +/-5°C, nato-
miast wode do rozpuszczenia witaminy C podaje sie w temperaturze 90°C +/-5°C, w trakcie tego za-
biegu po dodaniu witaminy C temperatura roztworu spada do 80°C +/-5°C. Niezaleznie od tego
200,0 kg lecytyny sojowej rozpuszcza sie w 256,75 kg wody oczyszczonej — zabieg prowadzi sie
w temperaturze 90°C +/-5°C. Po rozpuszczeniu roztwér schtodzié do 80°C +/-5°C. Roztwdr witami-
ny C o temp. 80°C +/-5°C wprowadza sie do roztworu lecytyny o temp. 80°C +/-5°C intensywnie mie-
szajac przez kilka minut przy pomocy mieszadta mechanicznego. Mieszanine homogenizuje sie
w porcjach po 20 L. Czas homogenizowania dla kazdej porcji przyjmuje sie jako 5 minut. Poza tym
w temperaturze 50°C +/-5°C rozpuszcza sie 180 kg inuliny w 298,5 kg wody oczyszczonej. W tempe-
raturze 80°C +/-5°C do emulsji, powstatej z potaczenia sie ze sobg roztworu lecytyny sojowej z wodg
oraz roztworu witaminy C z woda, dodaje sie roztwdr inuliny z woda intensywnie mieszajac. Po zakon-
czeniu procesu otrzymywania zawiesiny liposomowej poddaje sie ja suszeniu w suszarni rozpytowe;j
w temperaturze okoto 190°C +/-5°C.

Przyktad 3

Preparat zawierajacy liposomalng witamine C w postaci kwasu L-askorbinowego, w ktérym za-
warta jest rowniez lecytyna stonecznikowa, wedtug przyktadowej realizacji wynalazku ma postaé
proszku zawierajacego inuling, przy czym stosunek zawartosci witaminy C do lecytyny wynosi 1:1,
natomiast stosunek lecytyny do inuliny wynosi 1:0,88.

Przyktad 4

Preparat zawierajacy liposomalng witamine C w postaci L-askobinianu magnezu, w ktérym za-
warta jest rowniez lecytyna sojowa, wedtug przyktadowej realizacji wynalazku ma postac proszku za-
wierajacego inuling, przy czym stosunek zawartosci witaminy C do lecytyny wynosi 1:5, natomiast
stosunek lecytyny do inuliny wynosi 1:2

Wyniki badania stabilnosci produktu wedtug przyktadowego procesu wynalazku, otrzymanego
technologia wedtug niniejszego wynalazku przedstawiono w Tabeli 1 oraz w Tabeli 2.

Parametry badane: wyglad, pH, zapach

Temperatura badania: 25°C

Tabela 1
Formulacja
[ Nazwa " | llo$€%
Witamina C (kwas L-askorbinowy) |34,67
Lecytyna stonecznikowa 34,67
Inulina 30,66
Tabela 2
0 Po uptywie1 Po uptywie 2 Po uptywie 3
miesigca miesiecy miesiecy
+ + + +

+ — produkt w petni stabilny
+/- — co najmniej jeden kluczowy parametr poza specyfikacja
- — catkowita utrata stabilnosci

Wyniki badania wskazuja na petna stabilnos¢ w zakresie wygladu, pH oraz zapachu.
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Wyniki badania stabilnosci produktu wedtug przyktadowego procesu wynalazku, otrzymanego
sposobem wedtug niniejszego wynalazku przedstawiono w Tabeli 1 oraz w Tabeli 2.

Parametry badane: wyglad, pH, zapach

Temperatura badania: 30°C

Tabela 1
Formulacja
Lp | ;  Nawa & T 1los¢ %
Witamina C (kwas L-askorbinowy) |34,67
Lecytyna stonecznikowa 34,67
Inulina 30,66
Tabela 2

O | Po uptywie1l Po uptywie 2 Po uptywie 3
miesigca miesiecy miesiecy
+ + + +

+ — produkt w petni stabilny
+/- — co najmniej jeden kluczowy parametr poza specyfikacja
- — catkowita utrata stabilnosci

Wyniki badania wskazuja na petna stabilnos¢ w zakresie wygladu, pH oraz zapachu.
Raport z badan stabilno$ci liposomowych suplementéw diety zawierajacych witamine Cw 0,1 M
roztworze HCI w temperaturze 37°C

Metody:
Analiza wielkosci czastek metodg PCS
Inkubacja preparatéw w 0,1 M roztworze HCI

Badania wynalazku

Badania stabilno$ci liposomowych suplementéw diety zawierajacych witamine C w 0,1 M roz-
tworze HCI w temperaturze 37°C

Pomiaru wielkosci czastek dokonano za pomoca urzadzenia NanoSizer ZS (Malvern Instru-
ments, Wielka Brytania) w funkcji ,volume”. W przypadku nierozciericzonych preparatéw 10 ul prébki
liposoméw (po doktadnym wymieszaniu preparatéw) rozcienczano woda dejonizowana do objetosci
1000 pl i umieszczano w kuwecie przyrzadu a nastepnie dokonywano co najmniej trzech niezaleznych
pomiaréw rozktadu wielkosci. W przypadku zawiesin uzyskanych po inkubacji rozciericzonych prepa-
ratow 1:133 roztworem 0,1 M HCI w kuwecie umieszczano 1 ml takiej zawiesiny.

Pomiaréw zachowania badanych preparatow wykonano w nastepujacy sposéb.

Odpowiednie iloci preparatéw (376 ul) mieszano z 49,6 ml roztworu 0,1 M roztworu HCI o tem-
peraturze 37°C znajdujacego sie w plastikowych probdéwkach wiréwkowych typu Falcon o objetosci
50 ml tak aby uzyskac¢ jednorodna zawiesine. Nastepnie probdwki umieszczono w fazni wodnej o ta-
kiej samej temperaturze i inkubowano przez okres 2 godzin.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposoéb otrzymywania preparatu zawierajacego liposomalng witamine C, w ktérym lecytyne
rozpuszcza sie w wodzie oczyszczonej w zakresie temperatur 5°C +/-5°C do 90°C +/-5°C,
optymalnie w temperaturze 70°C, ponadto witamine C rozpuszcza sie w wodzie oczyszczo-
nej w zakresie temperatur 5°C +/-5°C do 90°C +/-5°C, optymalnie w temperaturze 50°C,
po czym powstate roztwory taczy sie intensywnie mieszajac, znamienny tym, ze w tempera-
turze od 15°C +/-5°C do 80°C +/-5°C, a korzystnie w temperaturze 50°C +/-5°C, rozpuszcza
sie inuline w wodzie oczyszczonej, po czym powstata mieszanine dodaje sie do zhomogeni-
zowanej emulsji powstatej z potaczenia roztworu wodnego lecytyny i roztworu wodnego
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witaminy C, intensywnie mieszajac je w temperaturze od 15°C +/-5°C do 80°C +/-5°C, a ko-
rzystnie w temperaturze 50°C +/-5°C, przy czym w powstatej mieszaninie zachowuje sie sto-
sunek zawartos$ci lecytyny do inuliny w przedziale od 1:0,1 do 1:5, a korzystnie w stosunku
zawartosci lecytyny do inuliny wynoszacym od 1:0,88, nastepnie powstata zawiesine podda-
je sie suszeniu w suszarni rozpytowej w temperaturze znajdujacej sie w przedziale od 100°C
+/-5°C do 200°C +/-5°C, a korzystnie w temperaturze wynoszacej 135°C +/-5°C.

Sposdb otrzymywania preparatu zawierajacego liposomalng witamine C, wedtug zastrz. 1,
znamienny tym, Ze jako witamine C stosuje sie kwas L-askorbinowy i/lub jego estry.

Sposéb otrzymywania preparatu zawierajacego liposomalng witamine C, wedtug zastrz. 1,
znamienny tym, ze jako witamine C stosuje dopuszczone do spozycia sole kwasu L-askor-
binowego takie jak L-askorbinian sodu, L-askorbinian potasu, L-askorbinian wapnia, L-askor-
binian magnezu, L-askorbinian cynku, 6-palmitynian L-askorbylu.

Sposéb otrzymywania preparatu zawierajacego liposomalng witamine C, wedtug zastrz. 1,
znamienny tym, ze jako lecytyne stosuje sie lecytyne stonecznikowa.

Sposéb otrzymywania preparatu zawierajacego liposomalng witamine C, wedtug zastrz. 1,
znamienny tym, Ze jako lecytyne stosuje sie lecytyne sojowa.

Sposdb otrzymywania preparatu zawierajacego liposomalng witamine C, wedtug zastrz. 1,
znamienny tym, Ze jako lecytyne stosuje sie lecytyne rzepakowa.

Sposdb otrzymywania preparatu zawierajacego liposomalng witamine C, wedtug zastrz. 1,
znamienny tym, Ze jako lecytyne stosuje sie lecytyne z zo6ttek ja;.

Sposéb otrzymywania preparatu zawierajacego liposomalng witamine C, wedtug zastrz. 1,
znamienny tym, ze utrzymuje sie stosunek zawartosci witaminy C do lecytyny w przedziale
1:50, a korzystnie 1:1.

Sposéb otrzymywania preparatu zawierajacego liposomalng witamine C, wedtug zastrz. 1,
znamienny tym, ze sktadniki do sporzadzenia zawiesiny liposomowej dobiera sie zachowu-
jac ich procentowy udziat, w ktérym witamina C stanowi 9,6%, lecytyna stanowi 9,6%, inulina
stanowi 8,5%, natomiast woda stanowi 72,3%.

Sposéb otrzymywania preparatu zawierajacego liposomalng witamine C, wedtug zastrz. 1,
znamienny tym, Ze suszenie prowadzi sie w suszarni rozpylowej w temperaturze znajduja-
cej sie w przedziale od 100°C +/-5°C do 200°C +/-5°C, a korzystnie w temperaturze wyno-
szgcej 135°C +/-5°C.

Sposéb otrzymywania preparatu zawierajacego liposomalng witamine C, wedtug zastrz. 1,
znamienny tym, ze suszenie prowadzi sie w liofilizatorze potkowym, w przedziale tempera-
tur od -200,8°C +/-5°C do -20°C +/-5°C, korzystnie w temperaturze -50°C +/-5°C.

Preparat zawierajacy liposomalna witamine C, w ktérym zawarta jest réwniez lecytyna,
znamienny tym, ze ma postac¢ proszku zawierajacego inuling, przy czym stosunek zawarto-
éci witaminy C do lecytyny miesci sie w przedziale 1:50, korzystnie 1:1, natomiast stosunek
lecytyny do inuliny miesci sie w przedziale od 1:0,1 do 1:5, korzystnie 1:0,88.

Preparat zawierajacy liposomalng witamine C, w ktérym zawarta jest rowniez lecytyna, we-
diug zastrz. 12, znamienny tym, ze jako witamine C zawiera kwas L-askorbinowy i/lub jego
estry.

Preparat zawierajacy liposomalng witamine C, w ktérym zawarta jest rowniez lecytyna, we-
dtug zastrz. 12, znamienny tym, Ze jako witamine C zawiera dopuszczone do spozycia sole
kwasu L-askorbinowego takie jak L-askorbinian sodu, L-askorbinian potasu, L-askorbinian
wapnia, L-askorbinian magnezu, L-askorbinian cynku, 6-palmitynian L-askorbylu.

Preparat zawierajacy liposomalna witamine C, w ktérym zawarta jest réwniez lecytyna,
wedtug zastrz. 12, znamienny tym, ze jako lecytyne zawiera lecytyne stonecznikows.
Preparat zawierajacy liposomalna witamine C, w ktérym zawarta jest réwniez lecytyna,
wedtug zastrz. 12, znamienny tym, Ze jako lecytyne zawiera lecytyne sojowa.

Preparat zawierajacy liposomalna witamine C, w ktérym zawarta jest réwniez lecytyna,
wedtug zastrz. 12, znamienny tym, Ze jako lecytyne zawiera lecytyne rzepakowa.

Preparat zawierajacy liposomalna witamine C, w ktérym zawarta jest réwniez lecytyna,
wedtug zastrz. 12, znamienny tym, Ze jako lecytyne zawiera lecytyne z z6ttek ja;.
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Sampte Name: Liposomy Badane 2h w 37C 10,1 N HCI Averange
SOP Mame: Liposomyw plashkowej 3L80p
File Name: Ushugt dis Dispersant Name: Waler
Recora Number: 28 Dispersant Rt 1,330
Matoriai R 159 Viscosity (cPy 08872
Matenat Absorttion; 0.010 Heasucoment Date ond Time: 21 shcani 019 16:42:3¢
Temperature {*'Cy: 249 Duration Usad {8): 80
Couat Rate tkeps). 1359 Measurement Position (mm). 4,65
Celi Description:  Disposabie siaing anetle Attenustor: §
Size {(d.nm): % Volome: St Dev (o)
L-Average {d.am): 1845 Peak . 1475 80,7 735
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intercept: 0081 Poakx 0000 20 0,000
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