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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest preparat zawierajacy witamine D3 w postaci proszku liposomow,
zawierajgca go twarda kapsutka oraz sposéb jego wytwarzania.

Witamina D3, okreslana rowniez jako cholekalcyferol, jest rodzajem witaminy D wytwarzane;j
przez skore pod wptywem ekspozycji na promieniowanie UVB, w tym ekspozycji na dziatanie stonca.
Witamina D3 jest przeksztatcana w watrobie do kalcyfediolu (25-hydroksywitaminy D), ktory jest nastep-
nie przeksztatcany w nerkach do kalcytriolu (1,25-dihydroksywitaminy D), ktére odgrywaja istotna role
w utrzymywaniu dobrostanu cztowieka.

Witamina D3 bierze udziat w wielu procesach zyciowych, na przyktad, powoduje zwiekszenie
wchtaniania wapnia przez jelita. Jej niedobdr moze powodowac natomiast wystapienie krzywicy u dzieci
i mtodziezy oraz osteoporoze u dorostych, jak réwniez cukrzyce, choroby uktadu krazenia i obnizenie
odpornosci. Dlatego suplementacja witaminy D3, w przypadku wystepowania jej niedobordw, jest bar-
dzo istotna.

Jak ma to miejsce w przypadku wszystkich nierozpuszczalnych w wodzie witamin, dostarczanie
witaminy D3 moze sprawia¢ pewne trudnosci techniczne. Dlatego w stanie techniki mozna znalez¢ wiele
doniesien o preparatach zawierajacych witamine D3 i/lub inne rozpuszczalne w tluszczach witaminy.
Jedna z metod wytwarzania stabilnych proszkowych preparatéw jest tworzenie emulsji rozpuszczalnych
w ttluszczach witamin z dodatkiem biatek, a nastepnie ich suszenie. W tym celu wykorzystywane sa
biatka mleka krowiego, jak ujawniono w publikacji W02005013708, biatka tubinu — publikacja
W02004086882, lub kombinacja biatka z polisacharydami, co zostato opisane dla biatek i polisachary-
dow sojowych w publikacji WO2012084624.

W stanie techniki znane sa réwniez wodne emulsje, ktére oprécz rozpuszczalnych w tluszczach
witamin, takich jak witamina D3, zawieraja fosfolipidy, poliglicerylowe estry kwasow tluszczowych, po-
liole, oraz poddane obrobce enzymatycznej flawonoidy (JP2022032017). Mozliwe jest rowniez formuto-
wanie witaminy D3 do postaci rozpuszczalnych w wodzie nanoczgstek, co zostato opisane
w CN105054073.

Jednym z systemdw dostarczania lekow, gendw czy szczepionek sg syntetyczne pecherzyki skfa-
dajace sie z jednej lub wiecej dwuwarstw fosfolipidowych — liposomy. W zaleznosci od sktadu warstwy
fosfolipidowej oraz sposobu ich wytwarzania, mozliwe jest kontrolowanie wielkosci i fadunku liposomow
oraz ich trwatosci, co przektada sie w sposéb bezposredni na uwalnianie zawartych w nich substanc;ji
aktywnych [G. Gregoriadis, Y. Perrie, Liposomes. Encycl Life Sci, 2010, 1-8]. Dodatkowo, liposomy
stanowia idealny nosnik, zaréwno dla substancji rozpuszczalnych, jak i nierozpuszczalnych w wodzie.
Dlatego tez, stanowig one szczegdlnie pozadang postaé dostarczania lekow.

Pierwsze doniesienia o wykorzystaniu zawierajgcego liposomy preparatu farmaceutycznego
do wstrzyknie¢ mozna znalez¢ w publikacji patentowej GB4 17715 zgtoszenia dokonanego 29 grudnia 1932.
W publikacji tej wskazano, ze preparaty farmaceutyczne, zawierajace lecytyne, cholesterol i wode,
moga by¢ wykorzystane do podawania dowolnej dawki leku przy kontrolowanym jej uwalnianiu (preparat
typu ,depot”). Jednakze, technologie wykorzystujace liposomy sg obecnie duzo bardziej zaawanso-
wane. Na przyktad, liposomy moga by¢ wykorzystywane do aktywnego kierowania substancji aktywnych
do odpowiedniego miejsca dziatania, poprawiajac w ten sposéb swoisto$¢ i zmniejszajac toksycznoscé,
przez przytaczanie do ich powierzchni odpowiednich ligandéw lub przez modyfikacje sktadu dwuwar-
stwy fosfolipidowej. Znane sa réwniez preparaty liposomowe w postaci proszkéw, ktére sa stosowane
do podawania substancji czynnych droga wziewna [A. Misra, Expert Opin Drug Deliv. 2009 6(1):71-89].

Jednakze, preparaty te majg postac ciektej zawiesiny lub emulsji zawierajacej liposomy. Wadag
preparatéw ciektych oraz emulsji zawierajacych liposomy jest ich termodynamiczna niestabilnosg,
szczegolnie w kwasnym srodowisku zotadka, gdzie ulegaja one agregacii, fuzji, wytrgceniu, a nawet
obserwowane sa wycieki substancji czynnych zwigzanych z liposomami. Tym samym, biodostepnos$é
substancji czynnych zawartych w zagregowanych konglomeratach liposomoéw ulega znacznemu pogor-
szeniu. Posta¢ ciekta preparatéw liposomowych stanowi réwniez dodatkowy problem technologiczny,
poniewaz wymaga ona stosowania specjalnych saszetek lub butelek wypetnionych azotem, ktére
po otwarciu nalezy przechowywac w lodéwce, a ich zawarto$¢ spozy¢ w przeciggu 3 miesiecy.

Mimo, ze dostepne sg rozne preparaty witaminy D3 i jej pochodnych, ciggle istnieje zapotrzebowa-
nie na preparat farmaceutyczny w postaci proszku zawierajacego zamknieta w liposomach witamine D3,
ktory to preparat mogtby by¢ podawany doustnie, bytby stabilny i umozliwiat efektywne jej dostarczanie.
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Przedmiotem niniejszego wynalazku jest zatem liposomowy preparat zawierajacy witamine D3,
w ktérym dwuwarstwa lipidowa liposomow zawiera lecytyne, ktory to preparat jest w postaci proszku
oraz zawiera inuline jako stabilizator, przy czym stosunek wagowy witaminy D3 do lecytyny zawiera sie
w zakresie od 1:50 do 1:100, korzystnie 1:50, natomiast stosunek wagowy lecytyny do inuliny zawiera
sie w zakresie od 1:0,1 do 1:5, a korzystnie wynosi 1:1. Zaletg rozwigzania wedtug wynalazku jest to,
ze obecnos¢ inuliny stabilizuje preparat liposomoéw i zapobiega tworzeniu agregatéw liposomow, szcze-
golnie w warunkach odpowiadajacych warunkom kwasu zotadkowego.

Réwniez korzystnie, lecytyna w preparacie wedtug wynalazku jest wybrana z grupy sktadajacej
sie z lecytyny stonecznikowej, lecytyny, sojowej, lecytyny rzepakowej oraz lecytyny z zéittek jaj, a najko-
rzystniej lecytyne stanowi lecytyna stonecznikowa.

W korzystnym przyktadzie wykonania, preparat zawierajgcy witamine D3 wedtug wynalazku jest
dostarczany w kwasoodpornej kapsutce twardej (twardej kapsutce dojelitowej), dzieki czemu liposomy
sg uwalniane dopiero w jelicie, gdzie nastepuje wchtanianie witaminy D3. Zatem, przedmiotem wyna-
lazku jest twarda dojelitowa kapsutka zelowa zawierajgca liposomowy preparat witaminy D3 wedtug
wynalazku. W przypadku gdy witamina D3 w postaci liposomowej znajduje sie w kwasoodpornej kap-
sufce, jej dostarczanie do organizmu nastepuje w sposob najbardziej skuteczny, poniewaz witamina D3
jest uwalniana w przewodzie pokarmowym dopiero w poblizu miejsca, w ktérym nastepuje jej wchtania-
nie. Dzieki temu, liposomy nie sa poddawane niekorzystnemu dziataniu kwasnego srodowiska zotadka,
co dodatkowo zapobiega ich agregacji w wieksze konglomeraty. W korzystnym przyktadzie wykonania,
twarda kapsutke stanowi kapsutka zelatynowa, celulozowa, pullulanowa lub gellanowa, a najkorzystnie;
kapsutka dojelitowa wykonana z kombinacji hydroksypropylometylocelulozy oraz gumy gellan.

Przedmiotem niniejszego wynalazku jest réwniez sposéb otrzymywania liposomowego preparatu
zawierajgcego witamine D3 wedtug wynalazku. Zgodnie z wynalazkiem, sposdb otrzymywania liposo-
mowego preparatu zawierajgcego witamine D3 w postaci proszku obejmuje etap, w ktérym witamine D3
i lecytyne niezaleznie zawiesza sie w wodzie w temperaturze zawierajacej sie w zakresie 5°C + 5°C
do 90°C + 5°C, nastepnie otrzymane wodne zawiesiny tgczy sie razem intensywnie mieszajac w tem-
peraturze zawierajacej sie w zakresie 15°C = 5°C do 80°C + 5°C, inuline rozpuszcza sie w wodzie
w temperaturze zawierajacej sie w zakresie 5°C + 5°C do 85°C+ 5°C, a otrzymany wodny roztwar inuliny
dodaje sie do zhomogenizowanej emulsji wytworzonej przez potaczenie zawiesiny lecytyny i witaminy D3,
a catosc¢ intensywnie miesza w temperaturze zawierajacej sie w zakresie 5°C + 5°C do 80°C + 5°C, przy
czym w wytworzonej mieszaninie stosunek wagowy lecytyny do inuliny miesci sie w zakresie 1 :0,1
do 1:5, a stosunek wagowy witaminy D3 do lecytyny miesci sie w zakresie 1:50 do 1:100, nastepnie
otrzymana zawiesine poddaje sie suszeniu.

W korzystnym sposobie wedtug wynalazku etap zawieszania witaminy D3 w wodzie prowadzi sie
w temperaturze 75°C + 5°C, etap zawieszania lecytyny w wodzie prowadzi sie w temperaturze 75°C + 5°C,
etap mieszania wodnych zawiesin witaminy D3 i lecytyny prowadzi sie w temperaturze 75°C + 5°C, etap
rozpuszczania inuliny w wodzie oraz mieszania inuliny ze zhomogenizowana emulsja otrzymang przez
potaczenie lecytyny i witaminy D3 prowadzi sie w temperaturze 50°C + 5°C.

Réwniez korzystnie, etap suszenia prowadzi sie metoda suszenia rozpytowego w temperaturze
zawierajacej sie w zakresie 100°C + 5°C do 200°C + 5°C, korzystniej w temperaturze 150°C + 5°C.
Alternatywnie, etap suszenia prowadzi sie przez liofilizacje w temperaturze zawierajacej sie w zakresie
-200,8°C + 5°C do -20°C £ 5°C, a korzystniej w temperaturze -50°C + 5°C.

Lecytyna stosowana w sposobie wedtug wynalazku jest wybrana z grupy sktadajacej sie z lecy-
tyny stonecznikowej, lecytyny, sojowej, lecytyny rzepakowej oraz lecytyny z 26ttek jaj, a korzystniej le-
cytyne stanowi lecytyna stonecznikowa.

Réwnie korzystnie, w sposobie wedtug mieszanina otrzymana po dodaniu roztworu wodnego inu-
liny zawiera 0,17 % wag. witaminy D3, 8,57% wag. lecytyny, 8,57% wag. inuliny oraz 82,69% wag. wody
w przeliczeniu na catkowita mase mieszaniny.

Opracowany przez tworcow niniejszego wynalazku preparat liposomowy zawierajacy witamine D3
w postaci proszku, dzieki liposomowej strukturze, znaczaco poprawia jej dostepnosé z przewodu pokarmo-
wego, jak rowniez zapewnia stabilno$¢ w warunkach kwasu zotadkowego. Ponadto, zgodnie z wynalaz-
kiem otrzymywane sg liposomowe preparaty zawierajgce witamine D3 w postaci proszku, w ktorych
zawartos¢ witaminy D3 jest odpowiednio duza, tj. liposomy sa natadowane witaming D3 w sposob efek-
tywny, co znajduje odzwierciedlenie w proporcji wagowej obecnej w liposomach witaminy D3 do otoczki
lipidowej.
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Nalezy réwniez nadmienic, ze dzieki wykorzystaniu sposobu wedtug wynalazku mozliwe jest bardzo
efektywne tadowanie liposomdw, tj. stosunek wagowy substancji czynnej, ktéra stanowi witamina D3
do tworzacej otoczke lipidowg lecytyny odpowiada stosunkowi wagowemu mieszaniny, w ktorej formowane
sa zawierajace witamine D3 liposomy. Co wiecej, sposob wedtug wynalazku umozliwia zanikniecie sto-
sunkowo duzej ilosci witaminy D3 w liposomach, nawet w stosunku wagowym witaminy D3 do lecytyny
wynoszacym 1 :50. Dodatkowo, obecnos¢ inuliny stabilizuje preparat liposomow i zapobiega tworzeniu
agregatow liposoméw, szczegdlnie w warunkach odpowiadajacych warunkom kwasu zotadkowego.

Przykiad 1. Spos6b wytwarzania preparatu zawierajacego witamine D3 w postaci proszku
liposomoéw (suszenie rozpytowe)

Liposomy zawierajgce witamine D3 otrzymuje sie w nastepujgcy sposob. 85,7 kg lecytyny sto-
necznikowej SF100 namacza sie w 276,9 kg wody oczyszczonej w temperaturze 75°C = 5°C i 1,7 kg
witaminy D3 zawiesza sie w 275 kg wody oczyszczonej w temperaturze 75°C + 5°C. Nastepnie, przy
intensywnym mieszaniu taczy sie ze sobg wyzej opisane zawiesiny lecytyny stonecznikowej i witaminy D3,
przy czym w trakcie mieszania temperatura jest utrzymywana na poziomie 75°C + 5°C, a wytworzona
w ten sposob emulsje homogenizuje sie w porcjach po ok. 20 | przez 5 minut kazda. Niezaleznie,
w temperaturze 50°C + 5°C rozpuszcza sie 85,7 kg inuliny w 275 kg wody oczyszczonej, a wytworzony
w ten sposdb roztwér wodny dodaje sie przy intensywnym mieszaniu i z utrzymaniem temperatury przy
50°C + 5°C do emulsji, otrzymanej z potaczenia sie ze sobg lecytyny stonecznikowej i witaminy D3.
Po zakonhczeniu mieszania, zawiesine liposomowa poddaje sie suszeniu rozpytowemu w temperaturze
150°C £ 5°C, z wytworzeniem proszku liposoméw.

Przyklad 2. Spos6b wytwarzania preparatu zawierajacego witamine D3 w postaci proszku
liposomoéw (liofilizacja)

Preparat zawierajacy witamine D3 w postaci proszku liposomdéw otrzymuje sie tak jak opisano
w Przyktadzie 1, z tg roZnica, ze po zakonczeniu mieszania, zawiesine liposomowa poddaje sie susze-
niu przez liofilizacje w liofilizatorze pétkowym, w temperaturze -50°C + 5°C.

Przykiad 3. Sposéb wytwarzania preparatu zawierajacego witaminy D3 w postaci liposo-
moéw - ocena efektywnosci enkapsulacji

Rézne partie preparatu zawierajacego witamine D3 w postaci proszku liposoméw otrzymuje sie
tak jak opisano w Przyktadzie 1, z ta roznica, ze stosuje sie ilosci reagentdw i temperatury prowadzenia
procesu przedstawione w Tabeli 1 ponizej. Po utworzeniu liposomdw pobrano probki z kazdej partii.
Z kazdej prébki partii oddzielono liposomy na filtrze poliweglanowym o s$rednicy poréw 80 nm. W ten
sposéb otrzymano przesacz bez liposoméw, w ktorym okreslano ilos¢ witaminy D3 za pomoca 'H NMR.
Pozostatosci witaminy D3 w przesaczu byty sladowe, co oznacza duza efektywnos¢ enkapsulacji wita-
miny D3 w liposomach.

Tabela 1
Roztwdr lecytyny Roztwér witaminy D3 Roztwér inuliny
preparat | Ilos¢ Tlosc Temp. Tlosc Tlos¢ Temp. Tlosc Ios¢ Temp.
wody lecytyny | roztworu | wody witaminy | Roztworu | wody inuliny roztworu
(kg) | (kg) (kg) D3 (kg) (ke) (ke)
1 276,9 | 85,7 75°C £ | 275.0 1,7 75°C 275 85.7 50°C  +
5°C +5°C 5°C
2 320,0 | 100 5°C + | 2890 2,0 5°C + (279,0 10 5°C ¢
5°C 5°C 5°C
3 320,0 | 10O 90°C 2490 2,0 90°C 279.0 50 85°C
+5°C +5°C +5°C
4 376,0 | 100 70°C | 2480 1,0 45°C 376.0 100 45°C  +
5°C +5°C 5°C

Proporcje wagowe skfadnikéw w preparacie wedtug wynalazku odzwierciedlajg sktad ilosciowy
mieszaniny, w ktérych sa formowane liposomy. Sktady procentowy (% wagowe) dla poszczegdinych
preparatéw oraz mieszanin, w ktérych byly wytwarzane liposomy, jak réwniez proporcje wagowe wita-
miny D3 i inuliny wzgledem lecytyny przedstawiono w Tabeli 2.
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Tabela 2

preparat 1 2 3 4

mieszanina | preparat | mieszanina | preparat | mieszanina | preparat | mieszanina | preparat
Zawarto$¢ (% wag.) | 0,17% 0,98% 0,20% 1,79% 0,20% 0,33% 0,10% 0,50%
witaminy D3
Zawartos¢ (% wag.) | 8,57% 4951% | 10,00% 89,29% | 10,00% 16,61% | 10,00% 49.75%
lecytyny
Zawarto$¢ (% wag.) | 8,57% 4951% | 1,00% 8.93% 50,00% 83,05% | 10,00% 49,75%
inuliny
Zawarto$¢ (% wag.) | 82,69% - 88.80% - 39,80% - 79,90% -
wody
Stosunek wag. | 1:50 1:50 1:50 1:50 1:50 1:50 1:100 1:100
Witamina
D3:lecytyna
Stosunek wag. | L:1 1:1 1:0.1 1:0,1 1:5 1:5 1:1 1:1
lecytyna:inulina

Przykiad 4. Analiza wielkosci liposoméw w preparatach wedtug wynalazku

Pomiar wielkosci liposomdw otrzymanych w Przyktadzie 1 i 2 wykonano z wykorzystaniem urza-
dzenia NanoSizerZS (Malvern Instruments, Wielka Brytania) w funkcji ,volume”. 10 pl prébki liposoméw
(po doktadnym wymieszaniu preparatéw z Przyktadu 1 i 2) rozcienczano woda dejonizowang do obje-
toéci 1000 pl i umieszczano w kuwecie przyrzadu. Nastepnie rejestrowano co najmniej trzy niezaleznych
pomiary rozktadu wielkosci. Otrzymano mieszanine liposomoéw 140,1 nm dla objetosci wynoszacej 62%
oraz 742,3 nm dla objetosci wynoszacej 38%.

Dla okreslenia stabilnosci liposomdéw w preparacie wedtug wynalazku, w szczegdlnosci ich od-
pornosci na agregacje w warunkach silnego kwasu, wykonano pomiar wielkoéci liposoméw otrzyma-
nych w Przyktadzie 1 i 2 w sposdb analogiczny do tego opisanego powyzej, jednakze po uprzedniej
inkubacji liposomow przez dwie godziny w kwasie 0,1 M HCI. W wyniku pomiaru otrzymano wielkosci,
takie jak dla liposomoéw niepoddanych inkubacji w 0,1 HCI, co potwierdza stabilnos¢ liposomow.

Przykiad 5. Badanie stabilnosci liposomowego preparatu witaminy D3 w postaci proszku
wediug wynalazku

Badanie stabilnosci liposomowego preparatu zawierajgcego witamine D3, otrzymanego w Przy-
ktadzie 1 prowadzono przez 3 miesigce, kontrolujgc stan zachowanych prébek preparatu co miesigc.
Prabki przechowywano w temperaturze 25°C, a ich stabilno$¢ oceniano na podstawie wygladu, zapachu
i pomiaru pH.

Po uptywie trzech miesiecy wyglad, zapach i pH probek nie ulegt zmianie. Zatem, wyniki badania
wskazuja na petna stabilnos¢ probek w badanym zakresie.

Przykiad 6. Przygotowanie twardej dojelitowej kapsutki zelowej zawierajacej liposomowy
preparat witaminy D3

Preparat zawierajacy witamine D3 w postaci proszku liposomow, otrzymany jak opisano w Przy-
ktadzie 1 i Przyktadzie 2, umieszcza sie w zelowych kapsutkach, ktére sg wykonane z kombinacji hy-
droksypropylometylocelulozy oraz gumy gellan, zamknieto manualnie przy uzyciu pesety.

Zastrzezenia patentowe

1. Liposomowy preparat witaminy D3, w ktérym dwuwarstwa lipidowa liposoméw zawiera lecy-
tyne, znamienny tym, Ze jest preparatem w postaci proszku oraz zawiera inuline jako stabili-
zator preparatu,
przy czym stosunek wagowy witaminy D3 do lecytyny zawiera sie w zakresie od 1:50
do 1:100, natomiast stosunek wagowy lecytyny do inuliny zawiera sie w zakresie od 1:0,1
do 1:5.

2. Liposomowy preparat witaminy D3 wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze stosunek wagowy
witaminy D3 do lecytyny wynosi 1:50, a stosunek lecytyny do inuliny wynosi 1:1.



10.

11.

12.

13.

14.

15.
16.

PL 247033 B1

Liposomowy preparat witaminy D3 wedtug zastrz. 1 albo 2, znamienny tym, Ze lecytyna jest
wybrana z grupy sktadajacej sie z lecytyny stonecznikowej, lecytyny, sojowej, lecytyny rzepa-
kowej oraz lecytyny z zéttek jaj.

Liposomowy preparat witaminy D3 wedtug zastrz. 3, znamienny tym, ze lecytyne stanowi
lecytyna stonecznikowa.

Twarda dojelitowa kapsutka zelowa zawierajaca liposomowy preparat witaminy D3 jak okre-
$lony w dowolnym z zastrz. od 1 do 4.

Twarda dojelitowa kapsutka zelowa wedtug zastrz. 5, ktérg to twardg kapsutke stanowi kap-
sutka Zelatynowa, celulozowa, pullulanowa, gellanowa, lub wykonana z kombinacji hydroksy-
propylometylocelulozy oraz gumy gellan.

Twarda dojelitowa kapsutka zelowa wedtug zastrz. 6, ktdrg to kapsutke stanowi kapsutka wy-
konana z kombinacji hydroksypropylometylocelulozy oraz gumy gellan.

Sposoéb otrzymywania liposomowego preparatu witaminy D3 w postaci proszku jak okreslony
w dowolnym sposréd zastrz. od 1 do 4, w ktérym lecytyne i witamine D3 zawiesza sie w wo-
dzie, z wytworzeniem wodnych zawiesin witaminy D3 i lecytyny, a otrzymane w ten sposob
wodne zawiesiny miesza sie razem do wytworzenia emulsji zawierajacej liposomy z wita-
ming D3, znamienny tym, ze witamine D3 i lecytyne niezaleznie zawiesza sie w wodzie
w temperaturze zawierajacej sie w zakresie 5°C + 5°C do 90°C t 5°C, nastepnie otrzymane
wodne zawiesiny taczy sie razem intensywnie mieszajac w temperaturze zawierajacej sie
w zakresie 15°C + 5°C do 85°C + 5°C, inuline rozpuszcza sie w wodzie w temperaturze za-
wierajacej sie w zakresie 5°C + 5°C do 85°C+ 5°C, nastepnie otrzymany wodny roztwér inuliny
dodaje sie do zhomogenizowane] emulsji wytworzonej przez potaczenie lecytyny i wita-
miny D3, a cato$¢ intensywnie miesza w temperaturze zawierajacej sie w zakresie 5°C + 5°C
do 80°C £ 5°C,

przy czym w wytworzonej mieszaninie stosunek wagowy lecytyny do inuliny miesci sie w za-
kresie 1:0,1 do 1:5, a stosunek wagowy witaminy D3 do lecytyny miesci sie w zakresie 1:50
do 1:100,

nastepnie otrzymana zawiesine poddaje sie suszeniu.

Sposéb wedtug zastrz. 8, znamienny tym, ze etap rozpuszczania witaminy D3 i lecytyny
w wodzie prowadzi sie w temperaturze 75°C + 5°C, etap mieszania wodnych zawiesin
lecytyny i witaminy D3 prowadzi sie w temperaturze 75°C + 5°C, etap rozpuszczania inuliny
w wodzie oraz mieszania inuliny ze zhomogenizowanej emulsjg otrzymana przez potaczenie
lecytyny i witaminy D3, prowadzi sie w temperaturze 50°C + 5°C.

Sposob wediug zastrz. 8 albo 9, znamienny tym, Ze etap suszenia prowadzi sie metodg suszenia
rozpytowego w temperaturze zawierajacej sie w zakresie 100°C + 50°C do 200°C + 5°C.
Sposoéb wedtug zastrz. 10, znamienny tym, Ze suszenie rozpylowe prowadzi sie w tempera-
turze 150°C = 5°C.

Sposob wedtug zastrz. 8 albo 9, znamienny tym, ze etap suszenia prowadzi sie przez liofili-
zacje w temperaturze zawierajacej sie w zakresie -200,8°C + 5°C do -20°C £+ 5°C.

Sposob wedtug zastrz. 12, znamienny tym, ze liofilizacje prowadzi sie w temperaturze -50°C
+5°C.

Sposéb wedtug dowolnego z zastrz. 8—13, znamienny tym, Ze lecytyna jest wybrana z grupy
sktadajacej sie z lecytyny stonecznikowej, lecytyny, sojowej, lecytyny rzepakowej oraz lecy-
tyny z zéttek jaj.

Sposob wedtug zastrz. 14, znamienny tym, ze lecytyne stanowi lecytyna stonecznikowa.
Sposob wedtug dowolnego z zastrz. 8—15, znamienny tym, ze mieszanina otrzymana po do-
daniu roztworu wodnego inuliny zawiera 0,17% wag. witaminy D3, 8,57% wag. lecytyny,
8,57% wag. inuliny oraz 82,69% wag. wody w przeliczeniu na catkowita mase mieszaniny.
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