PRIHLASKA VYNALEZU

zverejnéna podle § 31 zakona ¢. 527/1990 Sb.

19
CESKA
REPUBLIKA

URAD
PRUMYSLOVEHO
VLASTNICTVI

(22) Prinla¥eno: 02.07.2001

(32) Datum podani prioritni pfihlasky:  04.07.2000
(31) Cislo prioritni prihlasky: 2000/0002561

(33) Zemé priority: HU

(40) Datum zvefejnéni piihlasky vyndlezu:  14.05.2003
(Véstnik &. 5/2003)

(86) pCT &isto:  PCT/HU01/00073

(87) PCT &islo zvefejnéni: ~ W002/002145

(21) Cislo dokumentu:

2003 -207

(13) Druh dokumentu:

(51)mt.C1. -

A61K 47/10
A61K 4712
AG61K 47/18

A3

(71) Ptihlagovatel:

BERTHA Andras, Gyenesdias, HU;

(72) Péavodce:

Bertha Andras, Gyenesdias, HU;

(74) Zastupce:

PATENTSERVIS PRAHA a.s., Jivenska 1, Praha 4,

14000;

(54) Nazev prihlasky vynalezu:
Prostiedek pro vodnou stabilizaci vitamini
rozpustnych v tucich

(57)Anotace:

Prostfedek pro vodnou stabilizaci vitamini, které jsou
rozpustné v tucich, ktery obsahuje. (i) alkohol se 4 aZ 8 atomy
uhlikuy, (ii) 0,5 aZ 3 hmotnostni jednotky aminu nebo amidu
majictho 2 a% 8 atomi uhliku, potitano na jednotku hmotnosti
alkoholu; a/nebo (iii) 1,5 az 6 hmotnostnich jednotek
karboxylové kyseliny s 8 az 18 atomy uhliku, po¢itdno na
jednotku hmotnosti alkoholu. Tento prostfedek je vhodny pro
stabilizované farmaceutické nebo veterinarni p¥ipravky, kdy je
pouZito vodné prostiedi.

CZ 2003 - 207 A3




Prostiedek pro vodnou stabilizaci vitamini rozpustnych v tucich

Oblast techniky

Vynalez se tyka prosttedku umoZitujiciho stabilizaci vitaminii rozpustnych
v tucich, ve vods, tj. jinymi slovy vodnou stabilizaci vitamind, které jsou rozpustné

v tucich.

Dosavadni stav techniky

U vitamind a/nebo provitaminti, které jsou rozpustné v tucich, dochdzi ve
vodném prostfedi k problémim, tykajicich se stabilizace vtomto prostfedi. Tyto
problémy se projevuji ve znatné mife pfi dévkovani prostfedkil, které obsahuji
vitaminy a/nebo provitaminy, rozpustné v tucich.

Uvedens problematika se tizce dotyka pfedevsim farmaceutickych prostfedk;
v oblasti chovu zvifat se jednd o problém spojeny s krmenim, kdy se zvifata krmi
vitaminy rozpustnymi v tucich; tento problém je velmi dobfe zndmy jiZ po dlouhou
dobu. Naproti tomu lze porovnat tyto vitaminy s vitaminy, které jsou rozpustné ve
vodé; tyto vitaminy nemohou byt zkrmovany ve vodé k piti, ale pouze v pfedem
pfedmichanych krmnych smé&sich. Takovéto davkovani je obtizné a nepfesné, takze
zvitata nemohou dostdvat dostupné aktivni latky vzdy pravé podle svych potieb.
Z téchto divodi by bylo vyhodné, pokud by mohla zvifata dostdvat podle své denni



nebo periodické potfeby vitaminii nerozpustnych ve vodé, v piti, aviak vzhledem k
vlastnostem téchto vitamini, tykajicich se jejich rozpustnosti ve vodé neni moZné,
aby byly dostate¢né rozpusténé.

Byl proveden znaény podet pokusi zam&fenych na to, aby bylo moné tyto ve
vodé nerozpustné vitaminy a provitaminy rozpoustét ve vodé, napiiklad takové, jez
jsou popsdny vknize Gy. Kedvess: ,Gyogyszertechnololégia (Technology of
Pharmaceuticals)“, Budapest, 1971. V t&chto pokusech jsou popsény pouze aplikace
vemulzich. Vtucich rozpustné vitaminy a/nebo provitaminy jsou rozpoustény
v jednotlivych rostlinnych olejich podle toho, jaky je poZadovany adel nebo
rozpustnost, poté s pouZitim rozmanitych emulgacnich &inidel nebo povrchové
aktivnich latek ve vodné emulzi. Jako vysledek se zisk4 vitaminovy koncentrat. Tento
produkt v podob& emulze obsahuje jeden nebo vice vitaminti a/nebo provitaming,
které mohou byt ptidavany do vody k piti pro zvifata po nasledujicim priméfeném
zfedéni.

Tyto emulze viak nemohou byt pouZivany v %ir§fm rozsahu aplikaci, nebot
v pfipadech vy3Sich zfedéni nastavaji problémy, spojené se stabilitou. Tyto problémy
popisuje napfiklad E. Juhdsz v knize - E. Juhész: ,,Felilletaktiv anyagok zsebkonyve™
(Pocket book of surfactants), Budapest, 1979. Jako dalsi problém se ukazuje, Ze
separovand olejovd fize md sklon k usazovani na sténich napajecich pfistrojii, co¥
zpiisobuje ucpdvani ventili a zaklopek a tedy zpisobuje problémy spojené
s fungovanim t&chto piistroji.

Koncentraty ve form& emulzi nemohou byt tedény a? nékoliktisickrdt na
nekolik tisic dild; béhem fedéni dochézi k vyd&lovéni olejové fize z mokré vodné
faze, takZe nelze odpovidajicim zplsobem feit otdzku dévkovani vitamind
rozpustnych ve vodé, ve vod& pro napéjeni.

Je tedy zfejmé, Ze zplsoby, jez jsou v soudasné dobé pouzivany, nejsou
schopny feSit problém pripravy stabilniho farmaceutického prostiedku obsahujiciho
vtucich rozpustné vitaminy a/nebo provitaminy ve vodném systému, ktery lze
pouzivat pfi chovu zvifat, aby ptidavani do vody pro napajeni bylo dostate¢né vhodné,
spolehlivé a bezpetné.



Podstata vyndlezu

Tento vynélez se tyka prostfedku pro vodnou stabilizaci vitamind, rozpustnych
v tucich, dale se téZ tykd prostfedkd, které obsahuji tento uvedeny prostedek, jimz je
moZn¢ stabilizovat uvedené vitaminy a/nebo provitaminy, je jsou rozpustné pouze
v organické fazi a obsahuji kromé této organické faze vodu, nebo které mohou byt
uvedeny pomoci tohoto prostfedku do takového stavu, aby se staly rozpustnymi ve
vodé. PredloZeny vynilez se také tyka prostfedkii stabilizovanych timto uvedenym

zpisobem.

Tento vynalez se déle tyka zjednoduSeného davkovani uvedenych prostredki a
Jejich poufZiti jako novych farmaceutickych prostfedkd.

V oblasti chovu zvifat se jednd o problém spojeny s krmenim, kdy se zvifata
krmi vitaminy rozpustnymi v tucich, pti¢emZ je tento problém velmi dobfe znamy jiz
po dlouhou dobu. Naproti tomu lze porovnat tyto vitaminy s vitaminy, které jsou
rozpustné ve vodg; tyto vitaminy nemohou byt zkrmovany ve vodg k piti, ale pouze
v pfedem pfedmichanych krmnych smésich. Takovéto dévkovani je obtizné a
nepfesné, zatimco zde uvedeny zpiisob umozituje poskytovat a distribuovat vitaminy
rozpustné vtucich a/nebo provitaminy pfi dennim krmeni s presnosti n&kolika
miligramd.

Davkovéani vitamin ve vod& k piti je pfesné, a zvifata mohou dostivat
dostupné aktivni latky vidy pravé podle svych potieb. Z téchto divodi by bylo
vyhodné, pokud by mohla zvifata dostavat podle své denni nebo periodické potieby
vitamini nerozpustnych ve vodé v piti, nicméné viak kvili nerozpustné povaze téchto
vitaminG ve vodé nenf moné, aby byly dostate&ng rozpusténé.

Byl proveden zna¢ny potet pokusi zaméfenych na to, aby bylo moné tyto ve
vod€ nerozpustné vitaminy a provitaminy rozpoustét ve vods, napfiklad takové, jez
Jsou popsany vknize Gy. Kedvess: ~Qyogyszertechnololdgia (Technology of
Pharmaceuticals)“, Budapest, 1971. V t&chto pokusech jsou popsany pouze aplikace
vemulzich. Vtucich rozpustné vitaminy a/nebo provitaminy jsou rozpoustény
v jednotlivych rostlinnych olejich podle toho, jaky je poZadovany uGdel nebo
rozpustnost, pot¢ s pouZitim rozmanitych emulgaénich &inidel nebo povrchové



aktivnich litek ve vodné emulzi. Jako vysledek tohoto zpiisobu se ziskd vitaminovy
koncentrat. Tento produkt v podob& emulze obsahuje jeden nebo vice vitamind
a/nebo provitaminii, které mohou byt pfidivany do vody kpiti pro zvifata po
nasledujicim priméfeném ziedéni.

Tyto uvedené emulze vSak nemohou pokryvat poZadovany pokud moZno
Siroky rozsah aplikaci, nebot’ v pipadech vys§ich zfed&ni nastavaji problémy, a to v
souvislosti se stabilitou. Tyto problémy jsou popisovany napfiklad v knize E. Juhdsz:
wFeluletaktiv anyagok zsebkonyve“ (Pocket book of surfactants), Budapest, 1979.
Jako dal3i ndsledny problém se pak dale ukazuje, Ze separovani olejovd faze mi
tendenci k tomu, aby se usazovala na sténdch napéjecich pFistrojd, coZ zptisobuje
ucpavani ventild a zaklopek a tedy zpiisobuje problémy spojené s fungovanim t&chto
pfistroji.

Koncentraty ve form& emulzi nemohou byt feddny a? ndkoliktisickrat na
nékolik tisic dil; b&hem fedeni dochazi k odd&lovani olejové faze z mokré vodné
faze, takZe nelze dost snadno fesit otizku déavkovani vitamind rozpustnych ve vod& ve
vode pro napéjeni.

Takto je tedy zfejmé, Ze zplisoby, jeZ jsou v souSasné dobé& pouZivany, nejsou
schopny fesit problém ptipravy stabilniho farmaceutického prosttedku pro v tucich
rozpustné vitaminy a/nebo provitaminy ve vodném systému, ktery lze pouZivat pfi
chovu zvifat, kdy by bylo dostatetn& vhodné, spolehlivé a bezpetné ptiddvéni do vody
pro napéjeni.

Vynélez pokryvéd pin& davkovani viech vitamind a selenu a uvedené piipady
v souvislosti s pfiddvanim vhodného mnoZstvi a typu aminokyselin a napéjeci vods
pro vSechny latky pouZivané ke krmeni pfi chovu zvifat pro sportovni a jiné ately za
pouziti prostfedku, ktery sestivd a mikroemulzniho a/nebo makromolekuldrniho
disperzniho systému,

Vy3e popsana aplikace zde uvedeného prostiedku méa, kromé dalsich jinych
aspektii, objektivné zabratiovat velmi dobfe zndmym poskozenim vitamind, selenu a
uvedenych aminokyselin, které jsou ptitomny pti michani a skladovéni
v granulovaném krmivu, jakoZ i polyvalentnich minerald. Byly ziskény neodekdvané
ptekvapivé vysledky, jeZ jsou zde dale ukdziny a popsiny v prvnim z uvedenych
ptikladd.

Na zdklad¢ podrobného prizkumu a piehledného vyhodnoceni poZadavkd
vyplynulo, Z¢ je zapotfebi vyhovét predevim poZadavkim, kladenym z hlediska
bezpedného a spolehlivého skladovéni, stability, pouZivani a davkovani prostfedk,
pfiCemZ je tfeba zohlediiovat pritomnost vody, a dbat na to, aby byla poskytovana



poZadovani mnoZstvi (z hlediska davkovani) uvedenych vitamini a/nebo
provitamini, které jsou rozpustné v tucfch,

Kromé toho, Ze je ve zde uvedenych prostfedcich nebo vyrobeich piitomna
voda, musi byt také zifejmé, o jakou vodu se jedna, pokud se tykd jejich vlastnosti,
jako je ¢irost vody, jeji Cistota, dale je tieba, aby byl spinén taktéZ poZadavek, Ze voda
nesmi obsahovat Zidné sedimenty, a Ze tento stav musi byt udrzovany po dobu
né&kolika let.

V uvedenych pripadech, jako je napiiklad chov zvifat, je tfeba, aby uvedené
prostiedky si udrZovaly svoji stabilitu a odpovidajici piiméfenou homogennost pfi
fedéni vodou pro napédjeni chovnych zvifat.

Bé&hem naSeho vyzkumu jsme dosahli prekvapivych zjisténi, a to, Ze ziskdvané
tekuté a vodné prostfedky maji natolik uspokojivé vlastnosti, Ze spliiuji veskeré vyse
uvedené poZadavky, pfiCemZ obsahuji vitaminy a/nebo provitaminy, které jsou
rozpustné v tucich, pokud je dany systém stabilizovany takovym prostfedkem, ktery
obsahuje:

(i)  alkohol se 4 aZ 8 atomy uhliku;

(1) 0,5 aZ 3 hmotnostni jednotky aminu nebo amidu majiciho 2 aZ 8 atomii
uhliku, po¢itano na jednotku hmotnosti alkoholu; a /nebo

(iii) 1,5 az 6 hmotnostnich jednotek karboxylové kyseliny s 8 aZ 18 atomy
uhliku, pocitano na jednotku hmotnosti alkoholu.

Tak napftiklad stabiliza¢ni prostiedek o cetkové hmotnosti 1 000 g obsahuje:
- alkohol se 4 aZ 8 atomy uhliku: 1,3-oktandiol 10g
- propanoldiamin nebo heptanolamin 10g

- kyselinu laurovou nebo kyselinu stearovou 30g

Kromé toho, Ze tento prostfedek obsahuje tyto vySe uvedené latky,
JejichZ celkové mnozstvi &ini 50 g, tj. 5 % mnoZstvi z 1 000 g, obsahuje dale vitaminy
a provitaminy, a to vcelkovém mnoZstvi 380 g, a dile pak obsahuje 570 g
iontoméniové vody.




Tento ziskany prostfedek o hmotnosti 1 000 g je v podstaté zdkladnim
roztokem, ktery miize byt fedény v jakychkoli poZadovanych libovolnych mnoZstvich
¢i pomérech. Horni hranice fedéni je omezena praktickymi aspekty, tj. tak, aby voda,
kterd je spotfebovina jako denni davka napdjeci vody pro zvifata, obsahovala
poZadovanou denni davku vitaming.

Vdaném vyrobku je dolni hranice pro uvedeny prostfedek definovana
hodnotou, poZzadovanou pro stabilizaci vitaminové hmoty, pfitemZ se tato hranice
obecné pohybuje v rozmezi 1 % az 2 % v ptipadé celkové hmotnosti vitaminové
hmoty 38 %. Horni hranice je definovana pouze podle uvaZovanych ekonomickych
ukazateld.

Obvyklé fedéni uvedeného prostfedku se pohybuje v rozmezi 1 a2 100. Red&ni
miiZe byt jednoduse provadéno pridavanim tohoto prostfedku do napajeci vody pro
zvifata v pfiméfeném davkovani. Zvifata dostivaji napdjeci vody v souladu s jejich
denni spotiebou krmiva.

Prostfedek podle ptedloZeného vynalezu lze rozlifovat v podstaté od dfive
zndmych vodnych prostiedki s vitaminy a/nebo provitaminy, které jsou rozpustné
v tucich v tom, Ze neobsahuji jako jednotlivou slozku povrchové aktivni latku nebo
emulgacni €inidlo.

Dile je také pfekvapivé, Ze po piimichani uvedeného prosttedku do vody a
vitamint a/nebo provitamind, které jsou rozpustné v tucich, poté, co byly rozpustény
v organickeé fazi, se ziskd zcela ¢ird a transparentni tekutina, ktera si uchovava svoji
stabilitu po dobu n&kolika rokd. Az do nyné&jska jsme napiiklad skladovali vzorky po
dobu del8i nez 2 roky, pfi¢em? po celou dobu jejich uchovévani nedoslo k Z4dnym
zménam.

Vysledek podle tohoto vynalezu byl ziskdn, kdyZ byl uvedeny prostiedek
zamichdn v chladném stavu do vodné a do organické faze.

Pokud se vychdzi zvy$e uvedeného, aniz bychom uvadéli teoreticky
podloZené objasnéni, Ize predpoklidat, Ze obecn& vzato za plitomnosti vody a
organické faze (kde jsou vitaminy a/nebo provitaminy, které jsou rozpustné v tucich,
dostupné v rozpusténém stavu) pripadné komponenty uvedeného prostredku vstupuji
spoletn¢ a/nebo s vodou a/nebo s organickou fazi do chemické reakce, jejiz povaha
neni zcela objasnéna, a jako vysledek vystupuji vodné a olejové (organické)
komponenty, které nejsou ve svém plvodnim stavu smiSené, dochazi ke vzniku
kontinuélni ptechodové fize a to na molekularni nebo témé&t molekuldrni Grovni.




Alkoholy, amidy a/nebo karboxylové kyseliny, pouZité v prostfedku podle
tohoto vynalezu, mohou mit linedrni, rozvétveny nebo kruhovy uhlikovy fetézec a
v danych piipadech mohou mit nenasyceny uhlikovy skelet s vyjimkou aromatického
skeletu.

PouZité alkoholy mohou byt jednomocné nebo vicemocné, ptitems je
vyhodné pouZiti vicemocnych (vice-hydridovych) alkoholi.

Podobné mohou byt pouzité karboxylové kyseliny jednomocné nebo
vicemocné, pfi€emz2 je vyhodné pouziti prvniho typu.

TaktéZ aminy a amidy mohou byt jednomocné nebo vicemocné, a to véetné
druhé jmenované skupiny sloudenin, jeZ jsou parciglng aminované.

Pro odborniky v dané oblasti techniky je oviem zfejmé, %e tyto alkoholy,
karboxylové kyseliny, aminy a amidy mohou byt rovnéz individuglni slou¢eniny nebo
smési, jez mohou obsahovat velkd mnoistvi takovychto sloutenin, tj. miZe byt
pouzito nékolik typii alkoholii a karboxylovych kyselin dohromady. TaktéZ je zjevné,
Ze tyto vySe uvedené sloufeniny mohou byt pouZity v jakékoliv formd izomerd,
naptiklad jako geometrické izomery nebo jako optické izomery &i jako smési roztoki
takovychto izomerd, pfiemz mohou byt pfitomny v jakémkoliv poZadovaném
poméru.

Prostiedek podle predloZeného vyndlezu miize dale také obsahovat kromé
vybrané smési vitaminG a/nebo provitamind, které jsou rozpustné v tucich, také
formula¢ni &inidla pro danou smés, naptiklad pro zlepSeni konzistence a ving &
chuti. Tato &inidla mohou byt pfidévéna v obvyklych, konvenénich koncentracich, jak
Je zfejmé pro odborniky v dané oblasti techniky, tak, aby byla podle odpovidajicich
poZadavki pfitomna vdaném prostiedku nebo prepardtu podle piedloZeného
vynalezu.

V zavislosti na aktudlni oblasti pouZiti mitZe byt voda, kterd je pouzita
vdaném stabilizovaném tekutém prostfedku, pitna, uZitkovd voda, nebo voda
destilovand, v ptipadé pouZiti pii aseptickych zpiisobech, kdy se pouziva sterilizovand
destilovana voda.

Stabilizované tekuté prosttedky podle tohoto vynalezu jsou piipravovény
smichdvanim uvedenych komponent. Vzhledem k tomu se jedna o velmi jednoduchy
zpiisob, kdy mize byt formulovani vedouci k ziskéni tekutého farmaceutického
prostfedku provadéno v zafizeni, jez je vybaveno tak, jak byva obvyklé pro
technologii pouZivanou pro kapalnou fazi.



Vitaminy a/nebo provitaminy, které nejsou rozpustné v tucich, jsou
rozpoustény v olejové fazi, poté jsou smichdvany s takovym mnoZstvim vody, jeZ je
uréeno pro dany konkrétni produkt, a po pokradujicim michani se ptidéva pozadované
mnoZstvi aditiv.

Pokud prostfedek podle tohoto vynilezu obsahuje vitaminy, které nejsou
rozpustné v tucich jakoZz i jiné dalsi latky, ve stavu mokré faze, a je davan zvifatim
jako voda pro jejich napajeni, potom je mnoZstvi aktivni latky vybrno tak, aby
odpovidalo spotfebé vody pro konkrétni zvifata a aby bylo v souladu se zamyslenym
zplsobem pouZiti.

Pofadi jednotlivych krokii se miZe liSit od potadi, jez je zde uvedené, a
jednotlivé komponenty daného prostfedku mohou byt ptiddvany individudlng,
nicméné v3ak je tento zplisob spife intenzivnim zplisobem z laboratorniho hlediska.

Podle dal3iho aspektu tohoto vynalezu miiZe byt uvedeny prostfedek pouzity
pro stabilizaci vitamin(i a/nebo provitamind, které nejsou rozpustné ve vodé, a dale
Ize uvést téz pouziti stabilizovaného tekutého farmaceutického produktu pro napajent
chovanych zvifat, v oblasti veterinrni a pfi nahrazovani pfedmichanych sm&si do
krmiv pro zvifata.

Dalsi vyhoda uvedeného prostiedku podle tohoto vyndlezu spodivé v tom, e
dany prostiedek je kompatibilni s dostupnymi technologiemi pouZivanymi pfi chovu
zvitat, napfiklad miiZe byt poutity, aniZ by bylo tfeba specialnich tprav existujiciho
automatického napdjeciho zafizeni. Tedy mohou byt vitaminové koncentraty podle
piedloZzeného vynalezu pouzity pfimo pti krmeni spoletnd s dalSimi lstkami a za
pouZiti daného automatického napajeciho zatizeni spole&n& s ddvkovadem Ié¢ivych
latek.

Pokud se upravuje divkova¢ létivych latek podle aktudlnich pozadavkd,
potom se vitaminovy koncentrit podle tohoto vynilezu fedi tak, jak vyhovuje
Zidanému obsahu a aby bylo dosaeno poZadovaného cilového uspofadani,
vkonkrétnim pfipadé napiiklad pouZiti pfi chovu driibere tak, Jjak je popséno
v nasledujicich ptikladech (v ptipadech kufat, krocand, krit, housat).

Dal3i vyhodou je dlouhodob4 stabilita vyrobkd vyrobenych podle tohoto
vynélezu, aniz by pfitom dochézelo k jakémukoliv poklesu koncentrace aktivnich
latek. Tyto produkty mohou byt fedény obycejnou pitnou uZitkovou vodou, aniZ by
pfitom jakkoliv utrp&la jejich kvalita, a navic pfitom nedochazi k usazovéni Zadnych
kontaminacnich latek na sténach napajeciho systému.



Dalsi vyhoda tohoto vynilezu spo¢ivd vtom, Ze uvedené aktivni latky (4.
vitaminy a provitaminy) jsou dostupné pro zamyslena, cilova zvitata v nejlépe vhodné
formé (tj. ptimo ve vodé& pii jejich napajent), aniZ by pfitom dochézelo k jakémukoliv
omezeni, pokud se tyka ¢asu a mista dostupnosti.

Dile budou uvedeny piiklady provedeni tohoto vynalezu, jejichZ tdelem je
bliZe ilustrovat tento vyndlez, pfi¢emZ viak Z4dnym zplisobem neomezuji obsah ani
rozsah tohoto vynalezu.

Prikiady provedeni vynalezu

Piiklad 1

Pfi zkoumani se autofi zaméfili na zji§téni rozdild mezi konven&nim
zpiisobem pfidévani poZadovaného mnoZstvi vitamind v pfedmichané smési, jeZ se
poté pfiddvaji do krmeni a zplisobem pod4vani podlc tohoto vynalezu v rozpusténém
stavu ve vodé€ pro napdjeni.

V kontrolni skuping, kdy se postupovalo obvyklym zpisobem, se pfidavaji
nasledujici vitaminy na kazdy jeden kilogram krmiva.

Vitamin A 15000 IU
Vitamin D (cholekalciferol) 350010
Vitamin E 60 mg
Vitamin K(3) 17 mg
Vitamin C 20 mg

Vitamin U 200 mg




se _ve _ve  ae
10 etes o’ Teet atee
(pokralovani seznamu)

Vitamin B (1, 2, 6) kazdy 15 mg
Vitamin B(12) 0,1 mg
Biotin 0,1 mg
Karnitin 1 mg
Selen 0,3 mg
Kyselina nikotinova 60 mg
Dambose 20 mg
Ca-pantotenat 20 mg
Kyselina listova 0,8 mg
Cholinchlorid 600 mg

V piipadé zvifat, jeZ jsou ofetfovana zpiisobem podle tohoto vynélezu, se do
napéjeci vody pridava koncentrat spolu se spotiebovdvanou zkrmovanou hmotou
v krment pfi zfedéni 1 ku 100, pfi¢emZ 1 000 g koncentratu obsahuje

- 10 g oktandiolu;
- 10 g propanoldiaminu; a

- 30 g kyseliny laurové.

Kromé toho, Ze prostfedek obsahuje vySe uvedené latky o hmotnosti 50 g, coZ
reprezentuje 5 % z celkového mnoZstvi 1 000 g, obsahuje vitaminy a provitaminy
v mnoZstvi 380 g tvofeném stejnymi komponentami, jako je tomu v p¥ipadé kontrolni
skupiny, pfi€emZ je zde navic 570 g iontoméni¢ové vody.

Vtucich rozpustné vitaminy se upravi na formu rozpustnou ve vods
s pouZitim 5 % prostfedku, vhodny zésobni roztok se pipravi pfidanim vitamind
rozpustnych ve vodé; zésobni roztok se ziedi ve vyse uvedeném poméru a diavkovani
probihd pomoci automatického napdjeciho systému skrze automaticky davkovag; tuto
vodu pak piji zvifata ziiGastnénd na experimentu.
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OSetfovani se provadi jak u kontrolni skupiny, tak u pokusnych skupin,
piitemZ je zii¢astnéno 17 000 miadych jate¢nich kufat a sice po dobu 40 dnii, dokud
nejsou zvifata poraZena. Zvifata z obou skupin konzumuji béhem doby krmeni stejné
krmivo.

Na konci doby krmeni byly ziskany ndsledujici vysledky — porazend zvifata
zpokusné skupiny meéla primémou hmotnost 2,13 kg, a primé€ma spotieba
specifického krmiva byla 1,97 krmiva/kg.

Porazena zvitata z kontrolni skupiny méla primémou hmotnost 1,98 kg, a
primérna spotfeba specifického krmiva byla 2,13 krmiva/kg.

Vitaminy, dodavané v napéjeci vodé&, zpisobily zvyseni primérné hmotnosti
9,35 % a pfi poklesu doddvky specifického krmiva, vztaZeno na 1 kg, doslo ke
zvySeni hmotnosti 0 10,9 %.

Vedle vySe uvedenych vysledki je tieba uvést, Ze zvifata v pokusné skuping
nedostdvala Z4dna antibiotika nebo jiné 1éky v prib&éhu celého chovného obdobi,
zatimco u kontrolni skupiny byly aplikovany obvyklé I€¢ivé latky.

V pritb&hu pokusu v kontrolni skuping uhynulo 4,7 % zvifat nasledkem
intestindini zanét, zatimco v pokusné skupiné byl priimémy {thyn pouze 0.4 %.

Zvitata vobou skupinich dostdvala veskeré povinné ockovani podle

obvyklého o¢kovaciho programu.

Priklad 2

Jak kontrolni, tak pokusna skupina, obsahuje 170 sameckii a 640 sami¢ek hus
typu Landes; o3etfuji se prostfedkem, ktery je popsany v piikladu 1 s tim rozdilem, Ze
mnozstvi vitamini je doplnéno beta-karotenem v mnoZstvi 4 mikrogramy na
spotiebovanou krmnou porci. U pokusné skupiny je podavan v ttitydennich cyklech
s pHidavkem vitamin@i véetné beta-karotenu a jednotydenni pfestavkou (nepodavaji se
Zidné vitaminy). Kontrolni skupina méa podobné cyklické ofetfovani, aviak vitaminy
jsou pfimichévany k pfedmichané smési a nikoliv do napajeci vody.

Vdobe neseni vajec byl u samiSek primémy podet snesenych vajec 34,
zatimco primé&my pocet vysezenych vajec byl 20,4.
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U zvifat, kterd pila vodu obsahujici prostfedek podie pfedloZeného vynalezu
byl u sami¢ek prim&my podet snesenych vajec 52, zatimco primér vysezenych vajec
nikdy neklesl pod hranici 90 %.

Na zdklad¢ produkce vajec a podtu vysezenych vajec je tedy ukdzéno, Ze
poufZiti v tucich rozpustnych vitamind a/nebo provitamini (v daném ptipadé beta-ka-
rotenu) aplikovanych ve vodné fazi podle navrhovaného zpiisobu je G€inné.

Piiklad 3

Pouzije se podobny prostfedek, jako je popsdno v piikladu 1, aviak
komponenty vitamini pfidavané na 1 000 g krmiva jsou takové, jak je dale uvedeno
v seznamu, a jsou pfimichény do krmiva kontrolni skuping.

Vitamin A 8 000 IU
Vitamin D (cholekalciferol) 20001U
Vitamin E 30 mg
Vitamin K(3) 12 mg
Vitamin B (1) 2 mg
Vitamin B(2) 5mg
Vitamin B(6) 3mg
Vitamin B(12) : 0,012 mg
Ca-pantotenat 20 mg
Kyselina nikotinova 22 mg
Kyselina listova 1 mg
Biotin 0,2 mg

Cholinchlorid 350 mg
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(pokracovdni seznamu)

Vitamin C 30 mg
Vitamin U 3mg
Karnitin 1 mg

V piipad® zvifat, jez jsou oSetfovana zpiisobem podle ptedlozeného vynalezu,
se do poskytuje napdjeci voda s konzumaci krmiva, pfi¢em? obsahuje koncentrat
ziedény v poméru 1 : 100, pfi¢emz v 1 000 g hmoty koncentratu je obsazeno

- 10 g oktandiolu;
- 10 g heptanolaminu; a

-~ 30 g kyseliny stearové.

Kromé toho, Ze prostfedek obsahuje vyse uvedené latky o hmotnosti 50 g, tj. 5
% ze 1 000 g koncentritu, obsahuje dalsi vitaminy a provitaminy v mnoZstvi 380 g,
jez je sloZeno ze stejnych komponent, jako je tomu v piipads kontroln skupiny,
pfiemz je zde navic 570 g iontomé&nicové vody.

Kromé toho, Ze prostfedek obsahuje vy$e uvedené latky o hmotnosti 50 g, se
dale vtucich rozpustné vitaminy upravi na formu rozpustnou ve vods, pfidénim
vitamini rozpustnych ve vod¢ se piipravi zdsobni roztok, a poté se ziedi ve vyse
uvedeném poméru; davkuje se pomoci automatického napéjeciho systému skrze
automaticky davkovac; tuto vodu pak zvitata piji.

Pokusy se provadi na kachnach typu Cherry-Wery, sestavajici z 42 000 kachen
v poslednim tydnu jejich chovného obdobi, a kontrolni skupina je tvofena stejnym
poctem a typem kachen, které dostavaji vitaminy, které Jsou pfidévéany a zamichany
do krmiva.

V pokusné skuping piiriistek hmotnosti u kachen pievysuje v priméru 400 g
oproti kontrolni skuping.

Tento ptiklad rovné&Z podporuje zjiténi, ¥e v tucich rozpustné vitaminy
upravené tak, aby mohly byt podavény v piti, rozpudténé ve vodé podle tohoto
vynalezu, ve svém vysledku maji G¢inn&jsi vyuziti v porovnani s obvyklym zptisobem
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podavéni stejnych vitamini, jeZ jsou zamichany do krmeni ve formé predmichané

smeési,

Priklad 4

V obou skupinich je 18 000 jatesnich kufat ve véku 5 tydnd, jimz je podavan
prostfedek popsany v piikladu 1 po dobu jednoho tydne, pouze s rozdilem, Ze
mnozstvi vitaminu K(3) je 19 mg na 1 000 g krmiva. U pokusné skupiny je piti
uskutegiiovano pomoci odkapavaciho infuzniho davkovade napéjeciho zafizeni.

Zvifata jsou pordZena a hodnocena ve stejny den.

Pfi zplsobu pordZeni je diskvalifikovano u kontrolni skupiny vzhledem ke
krvaceni ve svalech v kfidlech a v nohou 50,7 %, zatimco u pokusné skupiny, ktera
pila také vitamin K(3) je tato hodnota pouze 23 %.

Jako diisledek piti prostfedku podle predloZeného vynalezu bylo zjisténo, Ze
priméma hmotnost pfi poraZce je u pokusné skupiny o 40 g vy$§i neZ u kontrolni
skupiny.

Piiklad 5

Ukinnost prostiedku popsaného v piikladu 1 a zfedéného v poméru 1 : 30 se
testuje na hov&zim dobytku, ureném k poréZce, zejména se sleduje, jak ovliviiuje
nepfetrZité davkovani malych porci uvedeného prostfedku zdravotni stav a trover
produkce miéka u hové&ziho dobytka.

Ve farme, v niZ jsou chovana zvifata, je volny vybsh se zvySenou podestylkou
a stini jsou ze tf stran uzaviend. Krmivo je kompletni a monodietni. Krmeni je
dévano tiikrat denné, prakticky ad libitum, pouziva se kombinovany mixér a fezacka
na krmivo typu ,SEKO“ Jako krmivo dostavaji kravy kukufiénou sild?, seno
z vojte3ky, a seno z luk, navic stido denné dostiva pici podporujici tvorbu mléka.
Kravy, které nejsou biezi, dostivaji pouze kukufiénou sils? a seno z luk Podle
vypoltit produkce mléka v jednotlivych skupinach, se pro produkci 1 litru miéka
pouzije 0,4 kg pice podporujici tvorbu mléka.
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K dojeni dochazi dvakrat denn€ za pouZiti dojicek, jeZ jsou vybaveny
podpérkami.

Do pokusti jsou zafazeny nasledujici skupiny, pfifemz v kazdé skupiné je 40
kusti hovéziho dobytka, a to

- krévy, které nejsou biezi

biezi jalovice s biezosti nad 7 mésicti

skupina chovnych krav (krdvy, které jsou po druhém porodu)

1]

skupina chovnych jalovic (jalovice, které jsou po prvnim porodu).

Od 1. prosince 2000 se tficetkrat zfedény roztok o objemu 6 ml uvedeného
zasobntho roztoku stejnomémé postiika kazdé rano na nafezané a homogenizované
krmivo pro pokusnou skupinu takovym zpisobem, jaky se pouZivd u zahradnich
postiikovaci.

Vysledky testovani.

Udaje o produkci mléka na farme jsou shrnuty za dobu péti mésicii od pocatku
pokusného krmeni (tj. 1. prosinec 2000).

Tabulka 1

Obdobi Denni Denni Priimér dojeni Primér farmy
primémy primérmy V/dojna krava/den Vkravy celkem/den
pocet krav podet dojenych

krav

Cervenec 2000 207,7 165,7 24,99 19,94

Srpen 2000 220,7 189,5 24,78 21,28

Z4H 2000 218,6 192,5 26,92 23,70

Rijen 2000 220,8 191,5 26,58 23,06
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(pokracovini tabulky)
Listopad 2000  222,2 183,7 27,27 22,55
Prosinec 2000  230,8 194,2 26,64 22,41
Leden 2001 1374 201,3 26,65 22,50
Unor 2001 2458 2134 27,73 24,07
Brezen 2001  246,1 216,2 29,27 25,71
Tabulka 2
Udaje o vyskytu retence plodové blany pfi porodu
Obdobi Pocet Pocet retence Podil retenci

porodi plodové blany plodové blany
(pocet) (%)

Zati 2000 16 5 31
Rijen 2000 18 6 33
Listopad 2000 21 9 42
Prosinec 2000 20 12 60
Leden 2001 29 5 17
Unor 2001 13 2 15
Brezen 2001 15 1 6
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Data ukazuji dobu trvani involuce po sledované obdobi.

Doba trvani involuce je zkrdcena na 4 aZz 5 dnii v porovndni s dfiv&j§im

obdobim. Inseminace se provadi 60 dnii od porodu a je 30 % aZ 35 % pied pokusnym
krmenim, v mésici bfeznu tento udaj vystoupil na hodnotu 72 %.

Zdravotni stav vemen a udaje o po¢tu somatickych bunék.

Podle vysledki naSeho zkoumdni doba poZzadovand pro hojeni zvifat
trpicich mastitidou se zkratila pfi pokusném krmeni, nebot’ pfed pfidanim vitaming
byla 8 az 10 dnd, zatimco potom se doba hojeni zkrétila na 4 aZ 5 dn.

Udaje o pottu somatickych bungk se ziskdvaji porovnanim sudaji jiné
podobné farmy zaloZené v Sarpilis, kterA md podobnou velikost a zvifata jsou

chovina a krmena podobnym zplsobem jako v Kajmad, kde se realizovalo uvedené
ofetfovani.

Tabulka 3
Obdobi Farma v Sarpilis Farma v Kajmad
tisic/em® tisic/cm’
Leden 2001 520 341
Unor 2001 539 407
Bfezen 2001 619 356

Obecny stav zvifat, udaje o spotfeb& krmiva.

U danych zvifat nejsou zji$t&ny 24dné negativni zmény zdravotniho stavu jako
disledek pokusu s krmivem. Udaje o spotieb& krmiva jsou uvedeny v nasledujici
Tabulce 4.
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Tabulka 4
Specificka spotieba na 1 litr produkovaného miéka
Definice krmiva 1998 1999 2000 2001
L az INl.mésic

Pice podporujici tvorbu mléka (kg) 041 044 040 040
Kukuti¢ng silaz 1,2t 147 1,09 0,98

Seno z vojtédky 0,52 046 037 0,15

Seno 0,19 0,09 0,03 0,04

* Vzhledem k naplénovanému programu v roce 2000 bylo seno z vojtésky
omezeno na farmu s hovézim dobytkem.

Z vySe uvedenych piikladii je zfejmé, Ze vitaminové koncentraty obsahujici
v tucich rozpustné vitaminy a jiné aktivni latky pfipravené podle tohoto vynalezu jako
rozpustné ve vod€, jsou vhodné pro pouZiti pti chovu a krmeni dribeZe, a to
zhlediska kvalitniho chovu na maso, zhlediska kvalitni produkce miéka, pro
usnadnéni biologické stranky chovu a z jinych daldich hledisck. Dodavani vitaming
zvifatim podle uvedeného uspofadani je mnohem vice G&inné a tspdiné pti pouziti
navrhované pitného napdjeciho zpisobu, neZ kdyZ jsou stejné vitaminy podavany
formou pfidavéni do pfedmichané smési.

Pouziti prostfedku podle tohoto vynslezu mize byt s vyhodou v ngkterych
piipadech aplikovano i voblasti ofetfovani lidi. V ptipad® zdravé VyZivy neni
dodévéni vitaminti rozpustnych v tucich v ptipadé lidi problematické, nicméné viak
jsou situace, ve kterych dochdzi k uritym nevyvaZenostem, a pak mizZe byt velmi
Zadouci ptijfmani t€chto vitaminii pomoci noside, ktery neobsahuje tuky. Takovymi
piipady mohou byt napfiklad rehabilitace u slabych a nemocnych organickych
systémil, anebo ptipady, kdy jsou zdvazné divody pro zachovavani diety tak, aby byla
uchovdna Zidani rovnovéha. Prosttedek podle tohoto vynidlezu miZe byt
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jednoduchym zplisobem vmichavin do obvyklé vody k piti, v uéinné koncentraci,
ptitemZ nem4 nepifjemnou chut, a poziti téchto vitamini nevyZaduje zpracovani
stuky, coZ by mohlo jinak ovliviiovat nepfiznivym zplisobem poziti uvedeného
prostfedku. Prostfedek podle tohoto vyndlezu tedy miize byt pouZity s vyhodou
k aplikacim pro lidsky organismus.




Primyslova vyuZitelnost
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Prostfedek pro vodnou stabilizaci vitaminli, které jsou rozpustné v tucich
podle tohoto vyndlezu je vyhodny pro stabilizované farmaceutické nebo veterindrni
prostfedky, kdy je pouZito vodné prostiedi, a je tedy vyznamny pro priimyslovou
vyuZitelnost pfedev§im v chemickém a farmaceutickém priimyslu.
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PATENTOVE NAROKY

1. Prostfedek pro vodnou stabilizaci vitamind, které jsou rozpustné v tucich,
vyznadujici se tim,Ze obsahuje:

() alkohol se 4 aZ 8 atomy uhliku;

(ii)) 0,5 az 3 hmotnostni jednotky aminu nebo amidu majictho 2 aZ 8 atom#
uhliku, pocitano na jednotku hmotnosti alkoholu; a /nebo

(iii) 1,5 aZ 6 hmotnostnich jednotek karboxylové kyseliny s 8 aZ 18 atomy
uhliku, poéitino na jednotku hmotnosti alkoholu.

2. Prostiedek pro vodnou stabilizaci vitamind, které jsou rozpustné v tucich,
podle naroku 1, vyznadujici se tim,Ze obsahuje jednomocny nebo
vicemocny alkohol jako slozku ().

3. Prostiedek pro vodnou stabilizaci vitamind, které jsou rozpustné v tucich,
podle ndroku2, vyznadujici se tim,Ze obsahuje oktandiol jako slozku (i).

4. Prostfedek pro vodnou stabilizaci vitamind, které jsou rozpustné v tucich,
podle ndroku 1, vyznadujici se tim, Ze obsahuje monoamin nebo diamin
jako slozku (i1).

5. Prostfedek pro vodnou stabilizaci vitamind, které jsou rozpustné v tucich,
podle naroku 4, vyznacujici se tim, % obsahuje heptanolamin nebo
propanoldiamin jako sloZku (ii).
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6. Prostiedek pro vodnou stabilizaci vitaming, které jsou rozpustné v tucich,
podle ndaroku 1, vyznadujici se tim, Ze obsahuje jednomocnou nebo
vicemocnou karboxylovou kyselinu jako slozku (iii).

7. Prostfedek pro vodnou stabilizaci vitamind, které jsou rozpustné v tucich,

podle ndroku I, vyznadujici se tim, Ze obsahuje kyselinu laurovou nebo
kyselinu stearovou jako slozku (iii).

8. Farmaceuticky ptipravek pro huméanni nebo veterindmi aplikace, se
stabilizovanym vodnym nosi¢ovym médiem, vyznadujici se tim,Ze
obsahuje prostfedeck podle ndroku 1 v koncentraci, poZzadované pro stabilizaci, a

v tucich rozpustné vitaminy a/nebo provitaminy, a pokud je to Zadouci, dalsi aditiva.

9. Farmaceuticky pifpravek pro humdanni nebo veterinarni aplikace podle
naroku 8, vyznacdujici se tim,Ze mnoZstvi prostfedku je v rozmezi 2 % az 6
% hmotnostnich a Ze mnoZstvi vitamini je v rozmezi 20 % aZ 40 % hmotnostnich.

10. Pouziti prostfedku pro vodnou stabilizaci vitamind, které jsou rozpustné
v tucich, podle néroku 1, pro stabilizaci veterindrnich pfipravkt s vodnym médiem a
obsahujici v tucich rozpustné vitaminy a/nebo provitaminy.
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