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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest preparat witaminy B12 w postaci proszku liposoméw, zawierajgca
go kapsutka twarda oraz sposéb jego wytwarzania.

Witamina B12 jest rozpuszczalng w wodzie witaming pozyskiwang ze spozywania ryb, miesa
i produktow mlecznych, a takze produktéw roélinnych poddanych procesowi fermentacji. Ulega ona
wchtanianiu w koncowym odcinku jelita kretego w obecnosci glikoproteiny wytwarzanej przez komorki
oktadzinowe zotgdka. Ma ona kluczowe znaczenie dla funkcji neurologicznych, wytwarzania czerwo-
nych krwinek, syntezy DNA, oraz stanowi kofaktor trzech gtéwnych reakcji: konwersji metylomalonylo-
CoA do sukcynylo-CoA; konwersja homocysteiny do metioniny; i konwersja kwasu foliowego do tetra-
hydrofolianu. [A. Ko$mider, K. Czaczyk, ZYWNOSC. Nauka. Technologia. Jako$é, 2010, 5 (72), 17-32].
W znaczeniu tu stosowanym okreslenie witamina B12 obejmuje kobalamine w postaci podstawowe;j
oraz jej pochodne, takie jak hydroksykobalamina, cyjanokobalamina, metylokobalamina i adenozyloko-
balamina.

Liposomy to syntetyczne pecherzyki sktadajace sie z jednej lub wiecej dwuwarstw fosfolipi-
dowych, wykorzystywane jako system dostarczania lekéw, gendéw oraz szczepionek W zaleznoSci
od skfadu warstwy fosfolipidowej oraz sposobu ich wytwarzania, mozliwe jest kontrolowanie wiel-
kosci i tadunku liposomoéw oraz ich trwatosci, co przektada sie w spos6b bezposredni na uwalnianie
zawartych w nich substancji aktywnych [G. Gregoriadis, Y. Perrie, Liposomes. Encycl Life Sci, 2010,
1-8]. Dodatkowo, stanowig one idealny nos$nik zaréwno dla substancji rozpuszczalnych, jak i nie-
rozpuszczalnych w wodzie. Dlatego stanowig one szczegdlnie pozagdang posta¢ dostarczania le-
kéw. Pierwsze doniesienia o wykorzystaniu zawierajgcego liposomy preparatu farmaceutycznego
do wstrzyknieé mozna znalez¢ w publikacji patentowej GB417715 zgtoszenia dokonanego 29 grud-
nia 1932. W publikaciji tej wskazano, ze preparaty farmaceutyczne, zawierajgce lecytyne, choleste-
rol i wode, mogg byé wykorzystane do podawania dowolnej dawki leku przy kontrolowanym jej
uwalnianiu (preparat typu ,depot”).

Jednakze, technologie wykorzystujgce liposomy sg obecnie duzo bardziej zaawansowane.
Na przyktad, liposomy mogg byé wykorzystywane do aktywnego kierowania substancji aktywnych
do odpowiedniego miejsca dziatania, poprawiajgc w ten sposob swoisto$¢ i zmniejszajgc toksycz-
no$é, przez przytgczanie do ich powierzchni odpowiednich ligandéw lub przez modyfikacje sktadu
dwuwarstwy fosfolipidowej. Znane sg réwniez preparaty liposomowe w postaci proszkéw, ktore sg
stosowane do podawania substancji czynnych drogg wziewng [A. Misra, Expert Opin Drug Deliv.
2009 6(1):71-89].

Obecnie znane sg preparaty witaminy B12, w ktérych witamina B12 jest obecna w postaci lipo-
soméw. Jednakze preparaty te majg postac ciekiej zawiesiny lub emulsji o zawierajacej liposomy. Na
przyktad, w publikacji L. Vitetta i wsp. [J. Funct. Biomater. 2018, 9, 12; doi:10.3390/jfb9010012] ujaw-
niono zastosowanie metylokobalaminy w postaci zawiesiny do podawania przezsluzéwkowego. W zgto-
szeniu patentowym P.423135 opisano przygotowanie preparatu do podawania miejscowego na skore,
w postaci emulsji olej w wodzie, zawierajgcej liposomy z cyjanokobalaming.

Wadg preparatéw ciektych oraz emulsji zawierajgcych liposomy jest ich niestabilno$é w kwasnym
Srodowisku zotadka, gdzie ulegajg one agregacji a nawet wytrgceniu. Tym samym biodostepno$¢ sub-
stancji czynnych zawartych w zagregowanych konglomeratach liposoméw ulega znacznemu pogorsze-
niu. Postac ciekfa preparatéw liposomowych stanowi réwniez dodatkowy problem technologiczny, po-
niewaz wymaga on stosowania specjalnych saszetek lub butelek wypetnionych azotem, ktére po otwar-
ciu nalezy przechowywaé w lodéwce, a ich zawartosé spozy¢ w przeciggu 3 miesiecy.

Mimo, ze w stanie techniki znane sg liposomowe preparaty witaminy B12, istniato zapotrzebowa-
nie na preparat farmaceutyczny w postaci proszku zawierajgcego zamknietg w liposomach witamine
B12, ktéry to preparat mégtby byé podawany doustnie. Tworcy niniejszego wynalazku opracowali pre-
parat liposomowy witaminy B12 w postaci proszku, ktéry dzieki liposomowej strukturze znaczaco po-
prawia dostepnos$¢ witaminy B12 z przewodu pokarmowego. Ponadto preparat liposomowy wediug wy-
nalazku jest stabilny w warunkach kwasu zotgdkowego. Co wiecej, istotne jest rowniez to, ze zgodnie
z wynalazkiem otrzymywane sg liposomowe preparaty witaminy B12 w postaci proszku, w ktérych za-
warto$¢ witaminy B12 jest odpowiednio duza, tj. liposomy sg natadowane witaming B12 w sposéb efek-
tywny, co znajduje odzwierciedlenie w proporcji wagowej obecnej w liposomach witaminy B12 do otoczki
lipidowe;.
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Przedmiotem wynalazku jest liposomowy preparat witaminy B12 w postaci proszku, w ktérym
dwuwarstwa lipidowa liposomoéw zawiera lecytyne, ktory to preparat zawiera inuline jako stabilizator,
przy czym stosunek wagowy witaminy B12 do lecytyny miesci sie w zakresie od 1:1 do 1:100, korzystnie
1:50, natomiast stosunek wagowy lecytyny do inuliny miesci sie w zakresie od 1:0,1 do 1:5, korzystnie
1:3, najkorzystniej 1:0,89. Zaletg rozwigzania wedtug wynalazku jest to, ze obecnos$¢ inuliny stabilizuje
preparat liposoméw i zapobiega tworzeniu agregatéw liposomoéw, szczegdlnie w warunkach odpowia-
dajacych warunkom kwasu zotadkowego.

W korzystnej postaci wykonania witamina B12 w preparacie wedtug wynalazku jest wybrana
Z grupy sktadajgcej sie z metylokobalaminy, cyjanokobalaminy, hydroksykobalaminy, 5'-deoksyadeno-
zylokobalaminy, ich farmaceutycznie dopuszczalnych soli, oraz ich dowolnej mieszaniny, a najkorzyst-
niej witamine B12 stanowi metylokobalamina. Réwniez korzystnie lecytyna w preparacie wedtug wyna-
lazku jest wybrana z grupy skfadajgcej sie z lecytyny stonecznikowej, lecytyny sojowej, lecytyny rzepa-
kowej oraz lecytyny z z6#tek jaj, a najkorzystniej lecytyne stanowi lecytyna stonecznikowa.

W korzystnej postaci wykonania preparat witaminy B12 wedtug wynalazku jest dostarczany
w kwasoodpornej kapsutce twardej (twardej kapsutce dojelitowej), dzieki czemu liposomy sg uwal-
niane dopiero w jelicie, gdzie nastepuje wchfanianie witaminy B12. Zatem, przedmiotem wynalazku
jest twarda dojelitowa kapsutka zelowa z zawierajgca liposomowy preparat witaminy B12 wedtug
wynalazku. Kiedy witamina B12 w postaci liposomowej znajduje sie w kwasoodpornej kapsutce jej
dostarczanie do organizmu osoby nastepuje w sposdb najbardziej skuteczny, poniewaz witamina
B12 jest uwalniana w przewodzie pokarmowym dopiero w poblizu miejsca, w ktérym nastepuje jej
wchianianie. Dzieki temu liposomy nie sg poddawane niekorzystnemu dziataniu, kwasnemu $rodo-
wiskowi zotgdka, co dodatkowo zapobiega ich agregacji w wieksze konglomeraty. W korzystnej
postaci wykonania twarda kapsutka stanowi kapsutke zelatynowg, celulozowa, pullulanowg lub gel-
lanowg, a najkorzystniej jest kapsutkg dojelitowg wykonang z kombinacji hydroksypropylometylo-
celulozy oraz gumy gellan.

Przedmiotem wynalazku jest réwniez sposob otrzymywania liposomowego preparatu witaminy
B12 wedtug wynalazku. Zgodnie z wynalazkiem, sposéb otrzymywania liposomowego preparatu wita-
miny B12 w postaci proszku, obejmuje etap w ktérym lecytyne i witamine B12 rozpuszcza sie w wodzie
w temperaturze w zakresie 5°C +/- 5°C do 90°C +/- 5°C z wytworzeniem wodnych roztworéw witaminy
B12 i lecytyny, a otrzymane w ten sposob wodne roztwory miesza sie razem w temperaturze w zakresie
15°C +/- 5°C do 80°C +/- 5°C do wytworzenia emulsji zawierajgcej liposomy z witaming B12, inuline
rozpuszcza sie w wodzie w temperaturze w zakresie 15°C +/- 5°C do 80°C +/- 5°C, po czym otrzymany
wodny roztwér inuliny dodaje sie do zhomogenizowanej emulsji powstatej przez potgczenie wodnych
roztwordw lecytyny i witaminy B12, a cato$¢ intensywnie miesza w temperaturze w zakresie 15°C +/-
5°C do 80°C +/- 5°C, przy czym w powstatej mieszaninie stosunek wagowy lecytyny do inuliny miesci
sie w zakresie 1:0,1 do 1:5, a stosunek wagowy witaminy B12 do lecytyny miesSci sie w zakresie 1:1 do
1:100, nastepnie powstatg zawiesine poddaje sie suszeniu.

Korzystnie, etap rozpuszczania witaminy B12 w wodzie prowadzi sie w temperaturze 45°C +/-
5°C, etap rozpuszczania lecytyny w wodzie prowadzi sie w temperaturze 70°C +/- 5°C, etap mieszania
wodnych roztworéw witaminy B12 i lecytyny prowadzi sie w temperaturze 45°C +/- 5°C, etap rozpusz-
czania inuliny w wodzie oraz mieszania inuliny ze zhomogenizowanej emulsjg powstatg przez potgcze-
nie wodnych roztwordw lecytyny i witaminy B12, prowadzi sie w temperaturze 45°C +/- 5°C.

Réwniez korzystnie etap suszenia prowadzi sie metodg suszenia rozpylowego w temperaturze
w zakresie 100°C +/- 50°C do 200°C +/- 5°C, a korzystniej w temperaturze 170°C +/-5°C. Alternatywnie,
w korzystnej postaci wykonania, etap suszenia prowadzi sie przez liofilizacje w temperaturze w zakresie
—200,8°C +/- 50°C do 20°C +/- 5°C, a korzystniej w temperaturze — 50°C +/-5°C.

Witamina B12 stosowana w sposobie wedtug wynalazku jest, korzystnie, wybrana z grupy skta-
dajacej sie z metylokobalaminy, cyjanokobalaminy, hydroksykobalaminy, 5'-deoksyadenozylokobala-
miny, ich farmaceutycznie dopuszczalnych soli, oraz ich dowolnej mieszaniny, a najkorzystniej jest me-
tylokobalaming. Lecytyna stosowana w sposobie wedtug wynalazku jest wybrana z grupy skfadajgce;j
sie z lecytyny stonecznikowej, lecytyny, sojowej, lecytyny rzepakowej oraz lecytyny z zottek jaj, a ko-
rzystniej jest lecytyng stonecznikowa.

Korzystnie w sposobie wediug wynalazku mieszanina powstata po dodaniu roztworu wodnego
inuliny zawiera 0,2% wag. witaminy B12, 10,1% wag. lecytyny, 9,0% wag. inuliny oraz 80,7% wag. wody
w przeliczeniu na catkowitag mase mieszaniny.
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Nalezy rowniez nadmienié, ze dzieki wykorzystaniu sposobu wedtug wynalazku mozliwe jest bar-
dzo efektywne tadowanie liposomow, tj. stosunek wagowy substancji czynnej, ktérg stanowi witamina
B12 do tworzacej otoczke lipidowg lecytyny odpowiada stosunkowi wagowemu mieszaniny, w ktérej
formowane sg zawierajgce witamine B12 liposomy. Co wiecej sposéb wedtug wynalazku umozliwia za-
mkniecie stosunkowo duzej iloSci witaminy B12 w liposomach, nawet w stosunku witaminy B12 do le-
cytyny wynoszgcym 1:1.

Przykitad 1. Sposéb wytwarzania preparatu witaminy B12 w postaci proszku liposoméw
(suszenie rozpytowe)

Liposomy zawierajgce witamine B12 otrzymuje sie w nastepujgcy sposob: 100,0 kg lecytyny sto-
necznikowej SF100 rozpuszcza sie w 256,75 kg wody oczyszczonej w temperaturze 70°C +/- 5°C,
a 2,0 kg witaminy B12 (metylokobalamina), rozpuszcza sie w 240,05 kg wody oczyszczonej w tempe-
raturze 45°C +/-5°C. Nastepnie, przy intensywnym mieszaniu tgczy sie ze sobg wyzej opisane wodne
roztwory lecytyny stonecznikowej i metylokobalaminy, przy czym temperatura jest utrzymywana w trak-
cie mieszania na poziomie 45°C +/- 5°C, a powstatg w ten sposéb emulsje homogenizuje sie w porcjach
po 201 przez 5 minut. Niezaleznie w temperaturze 45°C +/- 5°C rozpuszcza sie 88,5 kg inuliny
w 298,5 kg wody oczyszczonej, a powstaty w ten sposéb roztwdr wodny dodaje sie przy intensywnym
mieszaniu do emulsji, powstatej z potgczenia sie ze sobg roztworéw wodnych lecytyny stonecznikowej
i metylokobalaminy, Po zakofAczeniu mieszania, zawiesine liposomowg poddaje si€ jg suszeniu rozpy-
towemu w temperaturze 170°C +/- 5°C z wytworzeniem proszku liposoméw.

Przyktad 2. Sposéb wytwarzania preparatu witaminy B12 w postaci proszku liposoméw
(liofilizacja)

Preparat witaminy B12 w postaci proszku liposomoéw otrzymuje sie tak jak opisano w przykfa-
dzie 1, z tg réznicg, ze po zakonczeniu mieszania, zawiesine liposomowg poddaje sie suszeniu przez
liofilizacje w liofilizatorze pétkowym, w temperaturze -50°C +/-5°C.

Przyktad 3. Sposéb wytwarzania preparatu witaminy B12 w postaci liposoméw - ocena
efektywnosci enkapsulacji

Rézne partie preparatu witaminy B12 (metylokobalamina) w postaci proszku liposomoéw otrzy-
muje sie tak jak opisano w przykfadzie 1, z tg réznicg, ze stosowano iloSci reagentéw i temperatury
prowadzenia procesu przedstawiono w tabeli 1 ponizej. Po utworzeniu liposoméw pobrano probki z kaz-
dej partii. Z kazdej probki partii oddzielono liposomy na filtrze poliweglanowym o $rednicy poréw 80 nm.
W ten sposdb otrzymano przesacz bez liposoméw, w ktérym okreslano ilosé witaminy B12 za pomocg
"H NMR. Pozostato$ci witaminy B12 w przesaczu byty Sladowe, co oznacza duzg efektywnos$é enkap-
sulacji witaminy B12 w liposomach.

Tabela 1
Roztwdr lecytyny Roztwér metylokobalaminy Roztwdér innuliny
preparat | [los¢ Ilos¢ Temp. Ilosc Ilos¢ Temp. [los¢ [los¢ Temp.
wody | lecytyny | roztworu | wody metylo- roztworu | wody inuliny roztworu
(kg) (kg) (kg) koba- (kg) (kg)
laminy
kg)
1 256,75 | 100 70°C +/- | 240,05 2,0 45°C +/- | 298,35 88.5 45°C +/-
5°C 5°C 5°C
2 300,00 | 100 5°C  +/- | 285,05 1,0 5°C  +/- | 288.,0 10.0 5°C  +/-
5°C 5°C 5°C
3 256,75 | 100 90°C +/- | 240.05 30 90°C +/- | 2904 250,0 80°C +/-
5°C 5°C 5°C
4. 280,00 | 100 70°C +/- | 12000 100 45°C +/- | 1800 500 45°C +/-
5°C 5°C 5°C

Proporcje wagowe sktadnikdw w preparacie wedtug wynalazku odzwierciedlajg sktad iloSciowy
mieszaniny, w ktérych sg formowane liposomy. Sktady procentowy (% wagowe) dla poszczegdblnych
preparatéw oraz mieszanin, w ktdérych byty wytwarzane liposomy, jak réwniez proporcje wagowe wita-
miny B12 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$¢ (% 0.2% 1,0% 0,1% 0,9% 0,26% 0,85% 0.68% 143%
wag.) wit. B12
Zawarto$¢ (% 10.1% 52.5% 10.1% 90,1% 8.8% 28,3% 0.68% 143%
wag.) lecytyny
Zawarto$¢ (% 9,0% 46,5% 1,0% 9,0% 15,2% 70,85% 3,4% 71.4%
wag.) inuliny
Zawartos¢ (% 80,7% - 88.6% - 79.9% - 95.3% -
wag.) wody
Stosunek  wag. 1:50 1:50 1:100 1:100 1:33 1:33 1:1 1:1
wit.
Bl2:lecytyna
Stosunek  wag. 1:0,29 1:0,89 1:0,1 1:0,1 12,5 1:25 1:5 1:5
lecytynazinulina

Przyktad 4. Analiza wielkosci liposomoéw w preparatach wedtug wynalazku

Pomiar wielkosci liposomoéw otrzymanych w przyktadzie 1 i 2 wykonano z wykorzystaniem urza-
dzenia NanoSizerZS (Malvern Instruments, Wielka Brytania) w funkcji ,volume”. 10 pl prébki liposomow
(po doktadnym wymieszaniu preparatéw z przyktadu 1 i 2) rozcieficzano wodg dejonizowang do obje-
tosci 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 wynoszgcej 38%.

W celu okreSlenia stabilnosci liposoméw w preparacie wedtug wynalazku, w szczeg6lnosci ich
odpornoéci na agregacje w warunkach silnego kwasu, wykonano pomiar wielkosci liposomoéw otrzyma-
nych w przyktadzie 1 i 2 w sposéb analogiczny do tego opisanego powyzej, jednakze po uprzedniej
inkubacji liposomoéw przez dwie godziny w kwasie 0,1 M HCI. W wyniku pomiaru otrzymano wielkosci,
takie jak dla liposoméw nie poddanych inkubacji w 0,1 HCI, co potwierdza stabilno$¢ liposomoéw.

Przykitad 5. Badanie stabilnos$ci liposomowego preparatu witaminy B12 w postaci proszku
wedtug wynalazku

Badanie stabilnoSci liposomowego preparatu witaminy B12 otrzymanego w przyktadzie 1 prowa-
dzono przez 3 miesigce, kontrolujgc stan zachowanych prébek preparatu co miesigc. Probki przecho-
wywano w temperaturze 25°C, a ich stabilno$¢ oceniano na podstawie wygladu, zapachu i pomiaru pH.

Po uptywie trzech miesiecy wyglad, zapach i pH prébek nie ulegt zmianie. Zatem wyniki badania
wskazujg na peing stabilno$¢ probek w badanym zakresie.

Zastrzezenia patentowe

1. Liposomowy preparat witaminy B12, w ktérym dwuwarstwa lipidowa liposoméw zawiera lecy-
tyne, znamienny tym, ze jest preparatem w postaci proszku, zawiera inuling jako stabilizator
preparatu, przy czym stosunek wagowy witaminy B12 do lecytyny miesci sie w zakresie od
1:1 do 1:100, natomiast stosunek wagowy lecytyny do inuliny miesci sie w zakresie od 1:0,1
do 1:5.

2. Liposomowy preparat witaminy B12 wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze stosunek wagowy
witaminy B12 do lecytyny wynosi 1:50, natomiast stosunek lecytyny do inuliny wynosi 1:0,89.

3. Liposomowy preparat witaminy B12 wediug zastrz. 1 albo 2, znamienny tym, ze witamina
B12 jest wybrana z grupy sktadajgcej sie z metylokobalaminy, cyjanokobalaminy, hydroksy-
kobalaminy, 5'-deoksyadenozylokobalaminy, ich farmaceutycznie dopuszczalnych soli, oraz
ich dowolnej mieszaniny.

4. Liposomowy preparat witaminy B12 wedtug zastrz. 3, znamienny tym, ze witamine B12 sta-
nowi metylokobalamina.

5. Liposomowy preparat witaminy B12 wedtug dowolnego z zastrz. 1-4, znamienny tym, ze
lecytyna jest wybrana z grupy sktadajgcej sie z lecytyny stonecznikowej, lecytyny, sojowe;j,
lecytyny rzepakowej oraz lecytyny z zbttek jaj.
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Liposomowy preparat witaminy B12 wedtug zastrz. 5, znamienny tym, ze lecytyne stanowi
lecytyna stonecznikowa.

Twarda dojelitowa kapsutka zelowa z zawierajgca liposomowy preparat witaminy B12 okre-
Slony w zastrz. 1-6.

Sposo6b otrzymywania liposomowego preparatu witaminy B12 w postaci proszku, w ktérym
lecytyne i witamine B12 rozpuszcza sie w wodzie z wytworzeniem wodnych roztworéw wita-
miny B12 i lecytyny, a otrzymane w ten sposéb wodne roztwory miesza sie razem do wytwo-
rzenia emulsji zawierajacej liposomy z witaming B12, znamienny tym, ze witamine B12 i le-
cytyne rozpuszcza sie w wodzie w temperaturze w zakresie 5°C +/- 5°C do 90°C +/- 5°C, po
czym powstate wodne roztwory taczy sie razem intensywnie mieszajgc w temperaturze w za-
kresie 15°C +/- 5°C do 80°C+/- 5°C, inuline rozpuszcza sie w wodzie w temperaturze w za-
kresie 15°C +/- 5°C do 80°C+/- 5°C, po czym otrzymany wodny roztwér inuliny dodaje sie do
zhomogenizowanej emulsji powstatej przez potgczenie wodnych roztwordéw lecytyny i wita-
miny B12, a cato$¢ intensywnie miesza w temperaturze w zakresie 15°C +/- 5°C do 80°C
+/- 5°C, przy czym w powstatej mieszaninie stosunek wagowy lecytyny do inuliny miesci sie
w zakresie 1:0,1 do 1: 5, a stosunek wagowy witaminy B12 do lecytyny miesci sie w zakresie
1:1 do 1:100, nastepnie powstatg zawiesine poddaje sie suszeniu.

. Spos6b wedtug zastrz. 8, znamienny tym, ze etap rozpuszczania witaminy B12 w wodzie

prowadzi sie w temperaturze 45°C +/- 5°C, etap rozpuszczania lecytyny w wodzie prowadzi
sie w temperaturze 70°C +/- 5°C, etap mieszania wodnych roztwordéw witaminy B12 i lecytyny
prowadzi sie w temperaturze 45°C +/- 5°C, etap rozpuszczania inuliny w wodzie oraz miesza-
nia inuliny ze zhomogenizowanej emulsjg powstatg przez potgczenie wodnych roztworéw le-
cytyny i witaminy B12, prowadzi sie w temperaturze 45°C +/- 5°C.

Sposo6b wedtug zastrz. 8 albo 9, znamienny tym, ze etap suszenia prowadzi sie metodg su-
szenia rozpytowego w temperaturze w zakresie 100°C +/- 50°C do 200°C +/- 5°C.

Sposo6b wedtug zastrz. 10, znamienny tym, ze suszenie rozpytowe prowadzi sie¢ w tempera-
turze 170°C +/-5°C.

Sposo6b wedtug zastrz. 8 albo 9, znamienny tym, ze etap suszenia prowadzi sie przez liofili-
zacje w temperaturze w zakresie - 200,8°C +/- 50°C do 20°C +/- 5°C.

Sposo6b wedtug zastrz. 12, znamienny tym, ze liofilizacje prowadzi sie w temperaturze 50°C
+/-5°C.

Spos6b wedtug dowolnego z zastrz. 8—-13, znamienny tym, ze witamina B12 jest wybrana
Z grupy sktadajgcej sie z metylokobalaminy, cyjanokobalaminy, hydroksykobalaminy, 5'-deok-
syadenozylokobalaminy, ich farmaceutycznie dopuszczalnych soli, oraz ich dowolnej miesza-
niny.

Sposo6b wedtug zastrz. 14, znamienny tym, ze witamine B12 stanowi metylokobalamina.
Sposo6b wedtug dowolnego z zastrz. 8—-15, znamienny tym, ze lecytyna jest wybrana z grupy
sktadajgcej sie z lecytyny stonecznikowej, lecytyny, sojowej, lecytyny rzepakowej oraz lecy-
tyny z z6ttek jaj.

Sposo6b wedtug zastrz. 16, znamienny tym, ze lecytyne stanowi lecytyna stonecznikowa.
Sposo6b wedtug dowolnego z zastrz. 8—-17, znamienny tym, ze mieszanina powstata po do-
daniu roztworu wodnego inuliny zawiera 0,2% wag. witaminy B12, 10,1% wag. lecytyny, 9,0%
wag. inuliny oraz 80,7% wag. wody w przeliczeniu na catkowitg mase mieszaniny.



