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(57) Sammendrag:

Przparater i smaperleform, der indeholder ét eller flere fedtoploselige
vitaminer og/eller ét eller flere carotenoider, og som fremstilles ved
de trin, at der dannes en emulsion indeholdende det aktive materiale,
vand, gelatine og en sukker, emulsionen omdannes til smadraber,
smadraberne opsamles i en masse af et stivelsesagtigt pulver pa en
sadan made, at smadriberne holdes adskilt fra hinanden, indtil deres
partikulere form er permanent etableret, og de vundne partikler skil-
les fra det stivelsesagéige opsamlingspulver, har, nar de varmebe-
handles ved en temperatur pad fra ca. 90°C til ca. 180°C, overlegen

stabilitet nar de udsettes for foderpelleteringsprocesser.
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Den foreliggende opfindelse angdr en hidtil ukendt fremgangsmade ti! fremstilling af
preeparater indeholdende fedtopleselige vitaminer og/eller carotenoider samt de s3ledes
fremstillede preeparater.

Inden for den kendte teknik kendes der allerede pulverpraeparater af fedtoploselige
vitaminer, hvilke praeparater er nyttige til administration som sadanne og ogs3 til
formulering af farmaceutiske doseringsformer, fx tabletter, kapsier, pulvere og lignende,
og til fremstilling af dyrefoder. US.P 2.756.177 beskriver en fremgangsmade tit fremstilling
af terre, fritflydende pulvere ved dannelse af en emulsion indeholdende et vitaminaktivt

10 materiale, vand, gelatine og/eller acaciegummi og en sukkerart, omdannelse af
emulsionen til smadraber, opsamling af de individuelle sm3draber i en masse af
stivelsesagtigt pulver pa en sddan made, at de ud fra smadraberne dannede vitaminaktive
partikler holdes adskilt fra hinanden, indtil deres partikelform er fastlagt, og adskillelse af
de vitaminaktive partikler fra det stivelsesagtige opsamlingspulver. Det vitaminholdige

15 pulver fremstiliet ifglge den ovenstaende fremgangsmgde er vandoplgseligt og udviser
tilfredsstillede stabilitetsegenskaber tit de fleste anvendelser. Materialet har imidlertid
problemer med hensyn til at modstd spaendingspdvirkningerne ved pelletering, nar det
anvendes til berigeise af dyrefoder. Det vitaminholdige materiale har tendens til at tabe sin
fysiske integritet under foderpelleteringsprocessens temperatur-, fugtigheds- og tryk-

20 betingelser, hvilket resulterer i tab af fysisk integritet i produktet og nedszetter det
fedtopleselige vitamins stabilitet.

Det er et vigtigt form8l med opfindelsen at tilvejebringe et vitamin- eller et
carotenoidholdigt praeparat i form af smaperler, som udmaerker sig ved hgj stabilitet og

25 potens. Et yderligere formal er at tilvejebringe smaperler, som vil modst3
foderpelleteringsprocessens temperatur, fugtighed og tryli uden at miste deres fysiske
integritet. Endnu et formal et at tilvejebringe et praeparat, som er uopipseligt i vand,
bevarer biotilgaengelighed og udviser overlegen stabilitet, nar de pelleteres.

30 Alle disse formal er blevet opndet ved fremgangsmaden ifglge den foreliggende opfindelse.

Denne fremgangsmade til fremstiliing af praeparater i smaperleform indeholdende éet eller
flere fedtoplgselige vitaminer og/eller éet eller flere carotenoider omfatter de trin, at der
dannes en emulsion indeholdende det aktive materiale, vand, gelatine og en reducerende

35 sukkerart, emulsionen omdannes til smadrdber, smadraberne opsamles i en masse af
stivelsesagtigt pulver pa en sddan made, at smadraberne holdes adskilt fra hinanden, indtil
deres partikulaere form er permanent etableret, og de vundne partikler adskilles fra det
stivelsesagtige opsamlingspulver, og hvilken fremgangsmade er ejendommelig ved, at

, disse partikier varmebehandles ved en temperatur pa fra ca. 90°C til ca. 180°C.

40
I overensstemmelse med fremgangsmaden ifplge opfindelsen gor varmebehandlingstrinnet
smaperlernes gelatinematrix uoplgselig ved en reaktion mellem sukkerartens
carbonylgruppe og gelatinemolekylets frie aminogrupper. De resulterende smaperler er
uopleselige i vand og udviser foraget stabilitet over for kraftpavirkningerne ved foderpelle-
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tering. Tvaerbindingsprocessen udnytter de ingredienser, der anvendes ved fremstilling af
perlen, og kraever ikke tilszetning af et tvaerbindingsmiddel eller additiv til praeparatet.

Fedtoplgselige vitaminaktive materialer, som kan anvendes ved udpvelse af den
foreliggende opfindelse, er vitaminholdige olier, provitaminer og rene eller i det vaesentlige
rene vitaminer, bade naturlige 0g syntetiske, eller kemiske derivater deraf og blandinger
deraf. Af seerlig interesse er fremstilling af smaperler indeholdende vitamin A-aktive
materialer, mere specifikt vitamin A-acetat eller vitamin A-palmitat, men opfindelsen
teenkes at omfatte smaperier indeholdende et hvilket som helst fedtoplaseligt vitaminaktivt
materiale, fx vitaminerne A, D, E eller K, et carotenoid s3som pbp-caroten, astaxanthin,
canthaxanthin og lignende eller blandinger af s3danne materialer.

Fremgangsmaden ifgige opfindelsen er endvidere anvendelig til fremstilling af
fedtoplgselige lzegemidler indeholdende ét eller flere fedtoplaselige vitaminer og/eller ét
eller flere carotenoider. Slutproduktet | dette tilfzelde ville ikke veere opleseligt i maven
men er opigseligt i tarmsaft.

Det farste trin ved fremgangsmaden ifgige opfindelsen omfatter emuigering af det aktive
materiale med vand, gelatine og en reducerende sukkerart.

Ved udgvelse af den foreliggende opfindelse kan der anvendes en hvilken som helst
gelatine, som har en bloom-vaerdi i omridet fra praktisk taget 0 til ca. 300. Der kan
anvendes bade type A og type B gelatine.

Blandt de sukkerarter, der anvendes ved dannelse af de heri anvendte emulsioner, er
fructose, glucose, lactose, maltose og invertsukker (blanding af glucose og fructose).
Endvidere kan hgjfructosemajssirupper (blandinger af fructose og dextrose) ogs3 anvendes
ved udgvelse af opfindelsen.

Sma maengder af andre bestanddele, deriblandt antioxidanter s3som butyleret
hydroxyanisol (BHA), butyleret hydroxytoluen (BHT), ethoxyquin (6-ethoxy-1,2-dihydro-
2,2,4-trimethyl-quinolin) og lignende, humectanter s3som glycerol, sorbitol,
polyethylenglycoler, propylenglyco! og lignende, emulgatorer s3som lecithin, extendere og
solubiliseringsmidler og farvestoffer, kan ogsa inkorporeres i emulsionerne.

Fremstillingen af den vitamin- og/eller carotenoidholdige emulsion kan udferes ved
metoder, som vil vaere indlysende for fagfolk. Som eksempel pd en fremgangsmade, som
viste sig at vaere tilfredsstililende, kan navnes felgende: Gelatinen oplases i vand ved
hjeelp af moderat opvarmning, og den aktive substans dispergeres elier emulgeres derefter
i gelatineoplgsningen. Sukkerarten samt yderligere bestanddele kan introduceres i
blandingen enten for eller efter tilsztning af det aktive materiale. Blandingen agiteres,
indtil alle dispersoider er fordelt ensartet, om ngdvendigt ved at passere blandingen
gennem en homogenisator,
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emulsionssmadraberne, kan bestd udelukkende af stivelse og/eller en stivelse, der er
kemisk modificeret pa en sddan made, at den i hojere grad bibringes de egenskaber, som
findes at vaere onskelige i opsamlingspulveret, sdledes som det er anfart nedenfor.
Opsamlingspulveret kan ogsa, ud over stivelsen og/eller den moficerede stivelse, indeholde
mindre masngder smoremidler og andre modificeringsmidler sdsom talkum, kiselsyre,
meltyper, hydrogenerede fedtstoffer og metalsaite af hojere fedtsyrer, fx calciumstearat.
Opsamlingspulveret bar have fglgende egenskaber: Det ber veere i det vaesentlige
uoplgseligt i koldt vand og ber endvidere veere modstandsdygtigt over for befugtning med
vand; det ber have en betragtelig kapacitet til at absorbere og/eller adsorbere vand; og
det ber veere fritflydende. En vigtig egenskab hos opsamlingspulveret er, at dets
fugtindhold skal vaere under ca. 10%. Det gnskede fugtindhold kan let opnds ved terring af
de kommercielt tilgaengelige stivelser eller kemisk modificerede stiveiser.

Det stivelsesagtige pulver, som anvendes ved fremcanasmaden til at opsamie

Et foretrukket opsamlingspulver bestdr ) det vaesentlige udelukkende af en stivelse, der er
modificeret til at indeholde hydrofobe grupper, saledes at det i en hejere grad end
umodificeret stivelse har egenskaber med hensyn til fritflyden og modstandsdygtighed
over for befugtning med vand. Stivelsesderivater af denne type, mere specifikt
stivelsesestere, er beskrevet fx i USP 2.613.206. En fritflydende stivelsesester, der er
modstandsdygtig over for befugtning med vand, og som er kommercielt tilgangelig under
betegnelsen "Dro-Flo" og forhandles af National Starch Products, Inc., New York, New
York, USA, har vist sig at veere egnet til anvendelse som den specifikke stivelsesester for
en foretrukken udfgrelsesform af opfindelsen. Som anfert skal "Dry-Flo" terres for at
reducere dets fugtindhold fer anvendelse.

Indferingen af smadraber af emulsionen, der indeholder det aktive materiale, i
opsamlingspulveret kan ligeledes udfgres ved forskellige metoder, som vil vaere indlysende
for fagfolk. Et vigtigt koncept ved udovelsen af dette trin ifslge opfindelsen er at holde de
partikler, der dannes i opsamlingspulveret af emulsionssmadraberne, adskilt fra hinanden i
tilstraekkelig lang tid til, at de vil blive "skabt". Dvs., a't‘partiklerne bor holdes adskilt fra
hinanden, indtil deres partikulaere form er etableret permanent ved tab af vand, fx i en
sadan grad, at de ikke vil agglomerere eller vokse sammen under de hardeste betingelser
ved den videre forarbejdning, fx ndr partiklerne spredes ud for at tgrre pa bakker ved ca.
45°C. Omdannelsen af emulsionssmadraber til "skabte” partikler kan indlysende nok opnas
pa forskellige m3der. Fx kan man lade emulsionssmadraberne falde ved hjzlp af en
bevaegelig dyse pé et stationzert lag af opsamlingspulver med et s8dant ruminterval, at
smadraberne ikke lober sammen. Alternativt kan opsamlingspulveret foreligge som et
bevaegeligt lag (fx som pa et transportband) under en fast dyse, der er justeret til at lade
smadraberne falde med en sddan hastighed, at sm8draberne ikke lgber sammen i
pulveret. Endnu en metode er repraesenteret ved at sprojte emulsionssmadraber ind i en
agiteret masse af opsamlingspulver som i en tromletumbler eller i en beholder forsynet
med en omrgrer. Den specifikke metode, der anvendes, er ikke opfindelsens essens.
Imidlertid omfatter en foretrukken fremgangsmade indfering af en spray af emulsions-
smadraber i en agiteret sky eller suspension i luft af partiklerne af opsamlingspulver. Som
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illustration af sidstnaevnte omfatter en fremgangsmade, som har vist sig at vaere nyttig
ved produktion i store maengder, at emulsionen tvinges gennem et roterende
sprejtehoved, som har flere raekker sma dyser deri, ind i en suspension i luft af det
pulveriserede stivelsesagtige materiale, som er indeholdt i og agiteret af en roterende
cylindrisk tromle, idet tromlen og sprojtehovedet roterer i modsatte retninger saledes, at
skyen eller suspensionen af det stivelsesagtige pulver i luft hvirvier pd en made med
modsat rotation af den indkommende emulsionsspray. Det har vist sig at veere fordelagtigt
at inkludere pulveriseret toris af flydende carbondioxid i stivelseslejet med henblik pa at
fluidisere og kele stivelsen til under 10°C.

Separationen af partiklerne fra opsamlingspulveret kan foretages ved operationer, som i
og for sig er konventionelle. Det har vist sig at vaere hensigtsmaessigt simpelthen at fode
blandingen af pulvere og partikler til et rystenet af en stgrrelse, der er valgt sdledes, at det
kan tilbageholde partiklerne og lade opsamlingspulveret passere. Det er fordelagtigt at
justere de betingelser, under hvilke emulsionsdraberne dannes, fx dysedbningssterrelse,
viskositet og procentuelt vandindhold i emulsionen etc., sdledes som det vil vaere
indlysende for fagfolk, pa en sadan méade, at den endelige storrelse af partiklerne er i det
vaesentlige fuldstaendigt inden for det omrade, som vil passere gennem et net med en
maskevidde pa 1,68 mm og blive tilbageholdt p3 et net med en maskevidde pa 74 ym. En
foretrukken partikelstgrrelse til dyrefoderformuleringer er i det omrade, som vil passere
gennem et net med en maskevidde pa 841 um og blive tilbageholdt p3 et net med en
maskevidde pad 88 ym. Det stivelsesagtige opsamlingspulver valges saledes, at det har en
mindre partikelstgrrelse, idet det er klart, at for et hvilket som helst gnsket partikelstprrel-
sesomrade vil partiklerne af det anvendte opsamlingspulver vare valgt i et omr8de med
en betragteligt mindre sterreise. En foretrukken starrelse for opsamlingspulveret er i det
omrade, som vil passere i det vasentlige fuldstaendigt gennem et net med en maskevidde
pa 74 um.

Partiklerne indeholdende det aktive materiale og som er dannet i opsamlingspulveret ved
hjeelp af emulsionssmadraber, bor tarres til et fugtindhold pd under 10% og fortrinsvis ca.
4-6%. Partiklerne kan torres ved forskellige metoder. Opsamlingspulveret bevirker i sig
selv en vis grad af terring for s3 vidt, at det absorberer og adsorberer en del af det vand,
der er indeholdt i emulsionsdrdberne, og denne terring initierer "stgrknings”-faenomenet
(dvs. omdannelsen af smadraberne til partikler, som vil bibeholde deres partikulaere form
selv ved kontakt med andre lignende partikler under den videre forarbejdning). Det
tilbagevaerende vand kan fjernes ved forskellige metoder. Fx kan man terre hele massen,
dvs. opsamlingspulveret indeholdende partiklerne deri, og derefter skille
opsamlingspulveret fra de terrede partikler. Det foretraekkes at skille partiklerne fra kort
efter de er dannet i pulveret, dvs. efter at deres partikulzere form er blevet permanent
etableret, men inden de er fuldstaendigt terre, derefter torre partiklerne, som er i det
vaesentlige fri for opsamlingspulver, fx ved at udsatte dem for luft ved stuetemperatur
eller ved moderat opvarmning i en ovn ved 37-45°C.

Varmebehandling af de sdledes vundne smaperlekompositioner ved en temperatur p3 fra
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ca. 90°C i ca. 2 timer til ca. 180°C i mindre end ca. 1 minut og fortrinsvis fra ¢a. 105°C i 60
minutter til 150°C i 10 minutter resulterer i tveerbinding af gelatinesukkermatrixen.
Analyser af smaperler fremstiliet ved fremgangsmaden ifelge opfindelsen indikerer intet
tab af fx vitamin A med forarbejdning; faktisk sgedes potensen proportionalt med tabet af
residualfugt i smaperlerne. Reaktionen involverer sukkermolekylets carbonylgruppe
sammen med gelatinemolekylets frie aminogrupper. Smaperler tvaerbundet ved denne
teknik er uopleselige i kogende vand og har bedre stabilitet over for de betingelser, der
anvendes ved pelletering af smaperterne til dyrefoderkompositoner.

Smaperler tvaerbundet ved denne teknik er uopleselige i kogende vand og udviser
egenskaberne som hos et enterisk overtraek; mere specifikt kun fidt eller ingen oplesning i
mavevaeske (pH p/p1), men fuldstaendig oplaselige i tarmvaeske (pH p/p8). Disse
karakteristika kan veere nyttige for en hvilken som helst substans (vitamin, laegemiddel,
carotenoid, etc.), som nedbrydes af mavens sure milje og/eller absorberes bedre i
tarmkanalen. Nettovirkningen af en sadan modifikation er forbedret biotilgeengelighed i
malorganismen.

En vigtig fordel ved denne tvaerbindingsmetode er, at smaperierne bibeholder deres initiale
oplagsningsprofil under lagring. Aldehyd- (fx formaldehyd, glyceraldehyd) eller
ketontveerbindinger har tendens til at fortsaette med at polymerisere med tiden, hvilket
resulterer i nedsat biotilgangelighed. Simulerede mave- og tarmvasker blev anvendt til at
bestemme in vitro-oplgsningen af disse preeparater. Udvalgte formuleringer blev bedemt i
indledende biotilgaengelighedsundersegelser ved kyliingeieveroplagringsmetoden under
anvendelse af et enkelt dosisniveau (10.000 1U/kg foder). Resultaterne vist nedenfor in-
dikerer, at de varmehaerdede uoplpselige smaperler har fortrzeffelig biotilgangelighed
sammenlignet med oplaselige sm3perler af det samme praeparat (taget som 100%).

Gennemsnitlig % Relativ

afsaetning afsaetning
Eksempel 2 39,8 107
Eksempel 4 40,3 108
Eksempel 7B 42,7 115

Pulverkompositionerne ifglge den foreliggende opfindelse omfatter iseer 20-30%,
fortrinsvis 23-28%, aktivt materiale, iszer vitamin A-aktivt materiale; 2-20%, fortrinsvis 5-
12%, af en reducerende sukkerart; 35-45%, fortrinsvis 36-40%, gelatine; 5-20%,
fortrinsvis 10-15%, hydrofob stivelse; 5-13%, fortrinsvis 6-10%, af en antioxidant; 0-
15%, fortrinsvis 5-10%, af en humectant. Intervallerne af bestanddele er i veegtprocent.

Opfindelsen illustreres yderligere ved nedenstaende eksempler.

EKSEMPEL 1
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246 g gelatine, ca. 200 bloom, blev oplest i 300 g destilleret vand ved opvarmning til ca.
65°C under omroring. Der blev sat 45 g hejfructosemajssirup (55%) og 36 g glycerin til
gelatineoplesningen under omraring. 150 g krystallinsk vitamin A-acetat (2,9 millioner
1U/g vitamin A-aktivitet), p& forhdnd smeltet sammen med 43 g ethoxyquin (EMQ) ved en
temperatur pa ca. 65°C, blev langsomt sat til gelatine/sukker-oplesningen og
homogeniseret, indtil det var godt dispergeret. Yderligere 275-300 ml destilleret vand,
som p& forhdnd var opvarmet til ca. 55°C, blev sat til emulsionen under omrering, hvilket
gav en viskositet, som var egnet tit sprgjtning. Emulsionen blev fyldt i et apparat forsynet
med et roterende sprgjtehoved og en kontraroterende tromie som beskrevet tidligere.
Tromlen blev fyldt med ca. 7 kg "Dry-Flo”, som pa forhdnd var terret til et fugtindhold p3
3-5%, og 3,5 kg pulveriseret teris. Emulsionen blev sprojtet ind i "Dry-Flo"-lejet, og
blandingen af stivelse og vitaminsmaperler fik lov at henstd natten over inden den blev
sigtet gennem et net med en maskevidde pa 0,088 mm. De p3 nettet tilbageholdte
smaperler blev opsamilet, spredt ud p3 terrebakker og terret i en ovn ved 37°C i 7 timer til
et fugtindhold p3 4%. Smaperlerne blev tvaerbundet ved opvarmning i 10 minutter p3
forvarmede rustfri stalbakker i en elektrisk ovn justeret til en temperatur pd 150°C. De
sdledes vundne sm3perler var uopleselige i vand, havde en partikelstorrelse pd 0,84-0,088
mm, et fugtindhold pd 1% og blev analyseret til 687.000 IU vitamin A-aktivitet/g.

EKSEMPEL 2

En emulsion blev ved den i eksempel 1 beskrevne metode fremstillet ud fra foigende
bestanddele:

Vitamin A-acetat, krystailinsk, 2,9 million 1U/g 156 g
EMQ 57g
Lactose 4249
Glycerin 429
Lav-bloom-gelatine

(type A, ca. 100 bloom) 240 g
Destilleret vand: til emulsion 240 g

til sprgjtning q.s.
Den sdledes vundne emulsion blev formet til partikler ved hjalp af samme apparat og pa
samme made som beskrevet i eksempel 1.

Smaperlerne blev tvaerbundet ved opvarmning i 15 minutter ved 150°C. De s3ledes
vundne smaperler havde en gennemsnitlig storrelse i det vaesentlige som i eksempel 1 og
blev analyseret til 674.000 IU/g.

EKSEMPEL 3

En emulsion blev ved den i eksempel 1 beskrevne metode fremstillet ud fra folgende
bestanddele:
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Vitamin A-acetat, krystallinsk, 2,9 million 1U/g 168 g
BHT 60g
Invertsukker 51g
Glycerin 39¢
Lav-bloom-gelatine

(type A, ca. 75 bloom) 240 g
Destilleret vand (til emulsion) 240 g

Den s3ledes vundne emulsion blev formet til partikler ved hjalp af samme apparat og p3
samme made som beskrevet i eksempel 1.

Sméperlerne blev tvaerbundet ved opvarmning i 10 minutter ved 150°C. De siledes
vundne smaperler havde en gennemsnitlig starrelse i det vaesentlige som i eksempel 1 og
blev analyseret til 690.000 IU/g.

EKSEMPEL 4

En emulsion blev ved den | eksempel 1 beskrevne metode fremstillet ud fra fpigende
bestanddele:

Vitamin A-acetat, krystallinsk, 2,9 million 1U/g 156 g
EMQ 579
Glucose 429
Glycerin 42 g
Lav-bloom-gelatine

{type A, ca. 100 bloom) 240 g
Destilleret vand (til emulsion) 240 g

Den saledes vundne emulsion blev formet til partikler ved hjeelp af samme apparat og pa
samme made som beskrevet i eksempel 1.

Smaperlerne blev tvaerbundet ved opvarmning i 30 minutter ved 135°C. De saledes
vundne smaperler havde en gennemsnitlig sterrelse i det vaesentlige som i eksempel 1 og
blev analyseret til 699.000 1U/g.

EKSEMPEL 5

En emulsion blev ved den i eksempel 1 beskrevne metode fremstillet ud fra felgende
bestanddele: ‘
Vitamin A-acetat, krystallinsk, 2,9 million 1U/g 156 g

EMQ 5749
Krystallinsk fructose 549
Glycerin 5449

Lav-bloom-gelatine
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(type A, ca. 100 bloom) 216 g
Destilleret vand (til emulsion) 2209

Emulsionen blev justeret til pH 8,2 ved hjalp af 20% vasgt/vaegt natri-
umhydroxidoplesning.

Den sdledes vundne emulsion blev formet tit partikler ved hjeelp af samme apparat og pa
samme made som beskrevet i eksempel 1.

Smaperlerne blev tveerbundet ved opvarmning i 60 minutter ved 105°C. De s3ledes
vundne smaperier havde en gennemsnitlig sterrelse i det vaesentlige som i eksempel 1 og
blev analyseret til 686.000 1U/g.

EKSEMPEL 6

En emulsion blev ved den i eksempel 1 beskrevne metode fremstillet ud fra felgende
bestanddele:

Vitamin A-acetat, krystallinsk, 2,9 million IU/g 150 ¢g
EMQ 43 g
Fructosemajssirup (55%) 929
Gelatine (ca. 200 bloom) 246 ¢
Destilleret vand (tit emulsion) 300 ¢

Den s3ledes vundne emulsion blev formet til partikler ved hjzlp af samme apparat og p3
samme made som beskrevet i eksempel 1.

Smaperlerne blev tvaerbundet ved opvarmning i 10 minutter ved 150°C. De s3ledes
vundne smaperler havde en gennemsnitlig sterrelse i det vaesentlige som i eksempel 1 og
blev analyseret til 684.000 1U/g.

EKSEMPEL 7

En emulsion blev ved den i eksempel 1 beskrevne metode fremstillet ud fra felgende
bestanddele:

Vitamin A-acetat, krystallinsk, 2,9 million IU/g 156 g
EMQ 57¢
Invertsukker 559
Glycerin 4249
Lav bloom-gelatine

(type A, ca. 100 bioom) 240
Destilleret vand (til emulsion) 240 g

Den saledes vundne emulsion blev formet til partikler ved hjzelp af samme apparat og pa
samme made som beskrevet i eksempel 1.
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Smaéperlerne blev delt i tre portioner, og portionerne blev tvaerbundet under anvendelse af
felgende betingelser:

Varmebehandling Analyse (1U/g)
7A 150°C i 10 minutter 712.000
78 135°C i 25 minutter 690.000
7C 120°C i 50 minutter ~ 712.000

EKSEMPEL 8

En emulsion blev ved den i eksempel 1 beskrevne metode fremstillet ud fra felgende
bestanddele:

Vitamin A-acetat, krystallinsk, 2,2 million 1U/g 156 g
EMQ : 5749
Invertsukker 5549
Glycerin 42 g
Hydrolyseret gelatine 270 g
Destilleret vand (til emulsion) 27049

Den sdledes vundne emulsion blev formet til partikler ved hjzelp af samme apparat og pa
samme made som beskrevet i eksempel 1.

Smaperlerne blev tvaerbundet ved opvarmning i 10 minutter ved 150°C. De s8ledes
vundne smaperler havde en gennemsnitlig storrelse i det vaesentlige som i eksempel 1 og
blev analyseret til 701.000 IU/g.

EKSEMPEL 9

En emulsion blev ved den i eksempel 1 beskrevne metode fremstillet ud fra falgende
bestanddele:

Vitamin A-acetat, krystallinsk, 2,9 million 1U/g 150 ¢g
EMQ 43 g
Hgjfructosemajssirup (55%) 45 g
Propylenglycol 36g
Gelatine (ca. 200 bloom) 246 g
Destilleret vand (til emulsion) 3009

Den sdledes vundne emulsion blev formet til partikler ved hjeelp af samme apparat og p3
samme made som beskrevet i eksempel 1.

Smaperierne blev tveerbundet ved opvarmning i 10 minutter ved 150°C. De saledes
vundne smaperler havde en gennemsnitlig storrelse i det vaesentlige som i eksempel 1 og
blev analyseret til 694.000 IU/g.
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PATENTKRAV

1. Fremgangsmade til fremstilling af praeparater i sm3perleform indeholdende ét eller flere
fedtoplaselige vitaminer og/eller ét eller flere carotenoider, hvilken fremgangsmade
omfatter de trin, at der dannes en emulsion indeholdende det aktive materiale, vand,
gelatine og en reducerende sukkerart, emulsionen omdannes til smddraber og disse
omdannes til partikler, der holdes adskilt fra hinanden i en masse af stivelsesagtigt pulver
til en permanent partikulaer form er etableret,

kendetegnetved, at de vunde partikler varmebehandles ved en temperatur fra ca.
90°C til ca. 180°C.

2. Fremgangmade ifalge krav 1,
kendetegnetved, at varmebehandlingen udferes ved en temperatur fra ca. 90°C i 2
timer til ca. 180°C i mindre en ca. 1 minut.

3. Fremgangsmade ifglge krav 1,
kendetegnetved, at varmebehandlingen udfgres ved fra ca. 105°C i 60 minutter til
ca. 150°C i 10 minutter.

4. Fremgangsmade ifslge et hvilket som helst af kravene 1-3,
kendetegnetved, at der fremstilles praeparater indeholdende et fedtoploseligt
vitaminaktivt materiale.

S. Praeparat i smaperlerform indeholdende ét eller flere fedtopleselige vitaminer og/eller ét
eller flere carotenoider, og som kan fremstilles ved en fremgangsmade der omfatter de
trin, at der dannes en emulsion indeholdende det aktive materiale, vand, gelatine og en
reducerende sukkerart, emulsionen omdannes til smadraber, og disse omdannes tii
partikler, der holdes adskilt fra hinanden i en masse af stivelsesagtigt pulver til en
permanent partikulaer form er etableret, hvilken fremgangsmade er
kendetegnetved, at de sdledes vundne partikier varmebehandies ved en
temperatur fra ca. 90°C til ca. 180°C.

6. Praeparat ifglge krav 5,
kendetegn et ved, at varmebehandlingen udfsres ved en temperatur fra ca. 90°C i 2
timer til ca. 180°C i mindre end cirka 1 minut.

7. Preeparat ifelge krav 5,
kendetegnetved, at varmebehandlingen udfares ved fra ca. 105°C i 60 minutter til
ca. 150°C i 10 minutter.

8. Preeparat ifolge et hvilket som helst af kravene 5-7,

kendetegnetved, at det omfatter 20-30% aktivit materiale, 2-20% af en
reducerende sukkerart, 35-45% af en gelatine, 5-20% af en hydrofob stivelse, 5-13% af
en antioxidant og 0-15% af en humectant.
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9. Praeparat ifglge krav 8,
kendetegnetved, at det aktive materiale er et fedtopleseligt vitaminaktivt
materiale.
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