LT 6699 B

|
e Loius 10 LT 6699 B
(19) * 0.0.'... . Hi:;‘".«fahé{\iuki)lﬁ
S letelele s valstybinis .
e e PAENLIDIUTAS 122 PATENTO APRASYMAS
i
(11)  Patento numeris: 6699 (51) Int. Cl. (2020.01): AG1K 9/00
(21)  Parai$kos numeris: 2019 046
(22)  Paraiskos padavimo data:  2019-07-15
(41)  Paraiskos paskelbimo data: 2020-01-27
(45)  Patento paskelbimo data:  2020-02-10
(62) Paraiskos, i$ kurios dokumentas i§skirtas, numeris: —
(86)  Tarptautines parai$kos numeris: —
(86) Tarptautines parai$kos padavimo data: _
(85)  Nacionalinio PCT lygio procediros pradzios data:  —
(30)  Prioritetas: _
(72)  I3radéjas:
Natasa Poklar Ulrih, SI
Katja Istenic, SI
Zydranas Saukeviéius, LT
Simona Steponkiené, LT
(73) Patento savininkas:
UAB ,Valentis”, Moléty pl. 11, 08409 Vilnius, LT
(74) Patentinis patikétinis/atstovas:
Gediminas PRANEVICIUS, Advokaty profesiné bendrija IP FORMA, UZupio
g.30, LT-01203 Vilnius, LT
(54) Pavadinimas:
Proliposomy gamybos biidas, naudojant ne daugiau kaip 5 % etanolio, ir jy
panaudojimas lipofiliniy medziagy kapsuliavimui
(67) Referatas:

ISradimas skirtas proliposomy gamybos biidui, naudojant ne daugiau kaip 5% etanolio, ir ju naudojimas

lipofiliniy medziagy kapsuliavimui. ISradime panaudotos medziagos apima, bet tuo nepasiribojant, vitaminus,
mineralus ir augalinius ekstraktus. Lipidines jkapsuliuotos maistingosios medZiagos pagamintos i§ lecitino,
fosfatidilcholino ir pan. Gautasis produktas yra liposomy pavidalo mikrokapsulés, sudarytos i§ vienasluoksnio ar
daugiasluoksnio fosfolipidy dvisluoksnio. Gautasis produktas turi nedidelj alkoholio kiekj arba visai neturi alkoholio.
Produktas pagal §j iradimg vartojamas per burna, jrodyta, kad jis padidina absorbcijg ir, tuo paciu, maistiniy
medZiagy bioprieinamuma.



LT 6699 B

TECHNIKOS SRITIS

ISradimas skirtas maisto papildy sri¢iai, o tiksliau — lipidinese puslelese
jkapsuliuotiems geriamiesiems vitaminams, mineralams ir vaistaZoliy/augaly
ekstraktams. Tokie mikrokapsuliuoti preparatai padidina tirpuma, maisto medZiagy

pasisavinimg virSkinamajame trakte, jy bioprieinamuma ir cirkuliavimag kraujyje.
TECHNIKOS LYGIS

Maisto papildai dazniausiai bina peroraliai vartojamos kietos ar pusiau kietos
tabletés, kapsulés ar minks$tos gelinés kapsulés. Tokie kieti preparatai yra santykinai
pigis, lengvai pagaminami, patogis vartoti ir stabilis. Nepaisant didéjanciy jrodymy,
kad jprasti maisto papildai neuZztikrina reikiamo maisto medziagy pasisavinimo, jie
tebeuzima didzZiajg dalj farmacijos pramonéje (Human Nutrition, Thirteenth Edition,
Oxford University Press 2017; Blood, 92 tomas, Nr. 4, 1998-08-15, psl. 1191-1198;
ACG Case Reports Journal: Iron Pill-Induced Gastritis, 2013-10-01).

Be to kad S8ie preparatai neuZtikrina pakankamo organizmo apripinimo
maisto medZiagomis, jie yra neatsparlds skrandzio rigstims ir fermentams, todél tik
nedidelé maistingyjy medziagy dalis lieka nesuardyta, pasiekia plongsias Zzarnas, kur

yra pasisavinamos.

Kadangi jprasti preparatai nesuteikia tinkamos apsaugos, maistingosios
medziagos gali kontaktuoti su skrandzio gleivine ir ja sudirginti. Pavyzdziui, Zinoma,
kad geleZies papildai sukelia virSkinamojo trakto dirginima, kuris neretai pasireiskia
pykinimu (ACG Case Reports Journal: Iron Pill-Induced Gastritis, 2013-10-01).

Sausieji | standartines kapsules ar tabletes jterpti augaliniy ekstrakty
preparatai paprastai susiduria su tirpumo problema - augaluose esandios
bioaktyviosios medZiagos prastai tirpsta vandenyje, todél jas sunkiai absorbuoja
Zarnyno enterocitai. Kepenyse vykstantys organizmo apsauginiai mechanizmai
greitai neutralizuoja net ir nedidelj absorbuoty fitocheminiy medziagy kiekj.

Svarbu ne tik rekomenduojamas maisto papildy ar suvartoty maistingujy
medZiagy kiekis, bet ir jy bioprieinamumas (biologinis jsisavinamumas).
Bioprieinamumas — techninis terminas, reiskiantis, kad absorbuojama ne visas 100%
suvartoty maistingyjy medzZiagy. Bioprieinamumas labai priklauso nuo keliy veiksniy,

tokiy kaip virSkinimas, tirpinimas, soliubilizavimas, absorbcija, organo geba



LT 6699 B

pasisavinti ir atpalaiduoti, fermentinés transformacijos, sekrecija ir ekskrecija,
maistingujy medzZiagy panaudojimas (Bioavailability of Nutrients,
https.//www.researchgate.net/publication/301702721 Bioavailability of Nutrients).

Makroelementy, t.y. angliavandeniy, riebaly ir baltymy bioprieinamumas dazniausiai
yra didelis — daugiau nei 90% suvartoty makroelementy organizmas absorbuoja ir
panaudoja. Kita vertus, suvartoty mikroelementy, tokiy kaip vitaminai ir mineralai,

bioaktyviosios fitocheminés medziagos, absorbcija ir panaudojimas labai skiriasi.

Didéjantis démesys pasisavinimui, stabilumui ir maistingyjy medziagy
apsaugai nuo suirimo lémé naujy maistiniy medziagy pernasos sistemy paieskas.
Vienas i$ 8iy bady yra mikrokapsuliavimas liposomose.

Liposomos - tai sferinés, uzdaros puslelés, sudarytos i§ amfipatiniy
fosfolipidy. Liposomos yra placiai ityrinétos ir naudojamos jvairiy junginiy
pernesimui. Liposoma turi maZiausiai vieng uzdarg lipidine dvisluoksne membrana,
kurios centre yra ertmé skystai terpei. Liposomos yra biologiSkai suderinami
nesikliai, gaminami taikant skirtingus metodus. Liposomos gali bati vienasluoksnés,
tai yra sudarytos i§ vienos dvisluoksnés membranos, arba daugiasluoksnes,
sudarytos i$ dviejy ar daugiau koncentriskai i§destyty dvisluoksniy membrany.

Liposomos daZniausiai gaminamos i§ nataraliai randamy sudedamuyjy daliy,
todel jy kaip naujo preparato pritaikymas maisto sistemoms yra lengvai
igyvendinamas. Liposomos daZniausiai sudarytos i§ lecitino i§ natdraliy $altiniy,
pavyzdziui, sojos pupeliy, saulegrazy, kiausiniy. Sie lecitinai savo struktira yra
artima gyvininiy Igsteliy plazminés membranos sandarai, todel liposomas lengvai
atpaZjsta plonyjy Zarny Igsteles — liposomos lengvai absorbuojamos Zarnyno
enterocity. Manoma, kad galimi trys vienalaikiai pasisavinimo procesai — susiliejimas
su Igsteles membrana, aktyvi liposomy endocitozé ir palengvinta difuzija.

lki keliy karty pagerintas maistiniy medziagy pasisavinimas yra vienas
svarbiausiy mikrokapsuliuoty produkty pranasumy. Kadangi fosfolipidai yra
amfipatinés medziagos, liposomos gali‘ ikapsuliuoti ir vandenyje, ir lipiduose tirpias
maistinggsias medziagas. Jos stabilizuoja jkapsuliuotas medziagas ir yra tinkamos
naudoti prastai vandenyje tirpstanéiy junginiy, tokiy kaip lipiduose tirpls vitaminai,
pavyzdziui, vitaminas D3, vitaminas K, ar fitocheminiy medZiagy, tokiy kaip
kurkuminas, resveratrolis, jkapsuliavimui, perne$imui ir atpalaidavimui tikslineje
vietoje.
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Del prasto tirpumo vandenyje, kuriame lipidai, o konkreiau — lecitinas,
disperguojami, dazniausiai lipidai istirpinami vandeniniuose alkoholiy tirpaluose. Tais
atvejais, kai tirpiklis yra alkoholis, rekomenduojama, kad galutiné alkoholio

koncentracija bity ne didesné nei 5 mases % pagal galutinio produkto svorj.

ISradimo produktas gaminamas pasiremiant proliposomy gamybos bido
pagrindu, kuriame fosfolipidai iStirpinami etanolyje ir pakaitinus virsta proliposomy
misiniu. ) tokj miSinj jpylus vandens, proliposomy mikstira virsta liposomy misiniu
(Journal of Pharmacy and Pharmacology: A Simple Method for the Preparation of
Liposomes for Pharmaceutical Applications: Characterization of the Liposomes,
1991-03).

ISkelti tikslai — pagaminti alkoholio neturin€ias proliposomas ar proliposomas
su kuo mazesniu etanolio kiekiu ir didZiausiu jmanomu jkapsuliuoty hidrofiliniy ir
lipofiliniy junginiy kiekiu bei gauti proliposomas su didZiausiu jkapsuliuoty junginiy
atpalaidavimu, skirtas panaudoti maisto ir kosmetikos produktuose.

ISRADIMO ESME

Siame i$radime pateiktas jkapsuliuotas maisto papildy preparatas. ISradime
panaudotos medzZiagos apima, bet tuo neapsiribojant, vitaminus, mineralus ir
augalinius ekstraktus. Lipidinés jkapsuliavimui reikalingos medZiagos pagamintos i$
lecitino, fosfatidilcholino ir pan. Gautasis produktas yra liposomy pavidalo
mikrokapsulés, sudarytos i§ vienasluoksnio ar daugiasluoksnio fosfolipidy
dvisluoksnio. Gautasis produktas turi nedidelj alkoholio kiekj arba visai neturi
alkoholio. Produktas pagal §; iSradimg vartojamas per burng, jrodyta, kad jis padidina
maistiniy medziagy pasisavinima ir bioprieinamuma.

PAVEIKSLY APRASYMAS

1 pav. pavaizduota bendra kurkumino koncentracija mikrokapsulés
suspensijoje, esant 25°C ir 40°C temperatdrai, 1 ir 90 diena;

2 pav. pavaizduotas vitamino D3 atpalaidavimas i§ mikrokapsulés, esant
25°C ir 40°C temperatirai;

3 pav. pavaizduota bendra vitamino D3 koncentracija mikrokapsules
suspensijoje, esant 25°C ir 40°C temperatirai, 1 ir 90 dieng;

4 pav. pavaizduota vitamino D3 koncentracija Ziurkiy kraujo serume per 24
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eksperimento dienas.
ISSAMUS ISRADIMO APRASYMAS
Liposomy paruosimas

Dauguma Zzinomy farmaciniy liposomy paruo$imo procesy néra tinkami
maisto papildy liposomoms, kurios standartiSkai skirtos vartoti per burna, didZigja
dalimi deél to, kad farmaciniy liposomy kompozicijoje naudojamos ne maistinés

sudedamosios dalys.

Be to, daugelyje Zinomy ruo$imo procesy naudojamas S$ildymas, pvz., lipidai
soliubilizuojami kaitinant, todél pakeliama lipidy tirpalo temperatiira. Tokie procesai
gali paveikti medZiagos, junginio ar kompozicijos veikimg ar efektyvuma, ypaé ty,
kurios yra jautrios karSciui ir (ar) oksidacijai. Ruosiant liposomas, batina istirpinti
lipidus organiniuose tirpikliuose, tokiuose kaip metanolis, chloroformas ar etanolis.
Siuo metu rinkoje keliami reikalavimai pasalinti i$ liposomy organiniy tirpikliy likucius
arba nenaudoti etanolio liposomy gamyboje. Todél reikalingi papildomi procesai,
gaminant liposomas maisto papildams ir farmaciniams produktams. Jvairiis liposomy
paruosimo ir terapiniy medziagy kapsuliavimo bidai yra apradyti, pavyzdziui, JAV
patentuose Nr. 3932657, 4311712, 5891465 ir 5013556. Zinomi bidai apima
atvirkstinio garinimo blida, aprasytg JAV patente Nr. 4235871.

Lipidai, naudojami liposomy kompozicijly formavimui, apima pusleles
formuojanéius lipidus, turingius angliavandeniliy grandines, jprastai — riebaly riig§giy
uodegeéles ir polinés galvutés grupe. Tai yra fosfolipidai, tokie kaip fosfatildicholinas,
sfingolipidai, tokie kaip ceramidas. Riebaly riig§&iy grandines gali biti sotiosios arba
nesocCiosios, turinCios viena, dvi ar daugiau dviguby junggiy angliavandeniliy
grandinéje. Fosfatidiicholinas yra fosfolipidas, turintis choling galvutés grupéje.
Liposomy gamybai galima naudoti daugiau nei vieno tipo lipidus. Kompozicijas
galima keisti, kad baty pasiektas pageidaujamo lygio takumas ar standumas.

Siame i$radime apibadinti patobulinti proliposominiai badai, skirti dideliy ir
mazy vienasluoksniy ir (ar) daugiasluoksniy liposomy, kurias sudaro fosfolipidy
misinys su jkapsuliuotais funkcinio maisto elementais, tokiais kaip kurkuminas,
vitaminas D3 ir t.t., gamybai, taip pat pateikti jkapsuliavimo $iais badais efektyvumo

rodikliai. Pagerintas maistingyjy medzZiagy pasisavinimas i mikrokapsuliuoty
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Zemiau pateiktas mikrokapsuliy suspensijos paruo$imas, taikant proliposomy
blda.

Sio isradimo preparato komponentus apima i§grynintas sojy, saulégrazy ar
kiau$iniy lecitinas, kurio koncentracija yra nuo 0,10 iki 20,0 masés %; a-tokoferolis ir
(ar) kitas antioksidantas, kurio koncentracija yra nuo 0,01 iki 0,25 masés %,
pasirinktinai naudojamas etanolis iki 5 masés %; vitaminai, maisto papildai, augaliniai
ekstraktai ir kiti biologiSkai aktyvis ingredientai, kuriy koncentracija gali buti nuo
0,007 iki 20,0 masés %; isgrynintas vanduo nuo 50,0 iki 99,9 masés %.

Be to, kad fosfolipidy dvisluoksnyje turi jkapsuliuotas medzZiagas, Sio iSradimo
kompozicijos taip pat gali apimti vieng ar daugiau maisto priedy, jskaitant, bet tuo
neapsiribojant, kvapniasias medzZiagas, tokias kaip saldikliai, aromatiniai maisto
priedai; stabilizatorius, pvz., ksilitolis; konservantus, pvz, kalio sorbatas, natrio

benzoatas,; buferius ir rigstingumo reguliatorius.

Komponentai - lecitinas, etanolis, tokoferolio acetatas — sumaiSomi didelés
talpos kolboje, naudojant magnetine maiSykle. IStirpus lipidams, sudedamos ir
iSmaiSomos lipiduose arba vandenyje tirpios maistingosios medziagos. MaiSant
pridedama citriny rlgsties vandens tirpalo. MiSinys pasildomas iki ne daugiau 70°C,
iSmaiSomas ir nuolat maiSant palickamas atvésti. Komponentai — konservantai,
saldikliai ir citriny rogstis - pridedami | misinj ir iSmaiSomi. Tirpalas
homogenizuojamas, siekiant gauti mazesnes ir vienodesnes mikrokapsules.

Vadovaujantis auk$€iau nurodytomis ribomis, Zemiau kaip vienas i§ $io
iSradimo realizavimo pavyzdziy pateikiama liposominio kurkumino paruo$imo
proceddra:

1) Tokiame 96% etanolio kiekyje, kad galutiniame produkte nevir§yty 5%
etanolio, istirpinama kurkumino Zaliava ir lipidai, kur fosfatidilcholinas sudaro >50%, ir

a-tokoferolis. Jjungiamas maiSymas, nustatomas didZiausias greitis.
2) Silpna srovele supilama 0,01 % citriny rligsties tirpalo.

3) Liposomy miSinio temperatira pasildoma iki ne daugiau nei 70°C
temperatiros; kai pasiekiama $i temperatira (matuojama, termometrg jstatant j
mi8inj), misinys Sildomas ir mai$omas iki 30 minugiy;

4) Nenutraukiant maiSymo, misinys atvésinamas iki kambario temperatiros



LT 6699 B

(~25°C);

5) 0,01% citriny ragsties tirpale iStirpinamas kalio sorbatas (iki 0,2 masés %)
ir ksilitolis (iki 10 masés %). Gautasis tirpalas sulasinamas j liposomy mi$inj 3
dalimis. Po kiekvieno etapo atliekamas 10 min. maksimalus slkurinis mai$ymas.

Tokiu badu uztikrinamas liposomy homogeniskumas;

6) Sulasinama 0,01% citriny ragsties tirpalo tiek, kad biity pasiektas galutinis
preparato turis. MaiSoma maksimaliu grei¢iu 10 min_;

7) Tirpalas homogenizuojamas, gaunant homogeniSkas liposomines

mikrokapsules;

8) Gautas tirpalas sumaiSomas su glicerolio (iki 3 masés %) ir ksantano
dervos (iki 0,5 masés %) misiniu.

Liposomy dydis buvo matuojamas, taikant dinaminj $viesos sklaidos metoda,
suspensijy uzterSimas metalais analizuojamas pilno atspindzio rentgeno spinduliy
fluorescencijos (TXRF) spektrometru, fosfatidilcholino kiekis analizuojamas

plonasluoksnés chromatografijos (TLC) bidu.

Toliau pateikti pavyzdziai su nuoroda j 1-4 pav. 1 pav. parodo
mikrokapsuliuoto  kurkumino ir vitamino D3 stabiluma skirtingose laikymo
temperatirose per 90 dieny. Sie pavyzdziai skirti tik iliustruoti iSradima, jais
neapsiribojant, ir gali bati taikomi kitoms fitocheminéms medziagoms, vitaminams ir

mineralams.

Liposominio kurkumino ir vitamino D3 meéginiai buvo laikomi 25°C ir 40°C
temperatirose 90 dieny; stebétas kapsuliuoty junginiy atsipalaidavimas i§
mikrokapsuliy. Bendras bioaktyviyjy junginiy kiekis nustatytas 1 ir 90 diena.

1 pavyzdys. Mikrokapsuliuoto kurkumino i§siskyrimas

Kaip matyti 1 pav., per 90 dieny saugojimo 25°C ir 40°C temperatirose
kurkumino i$siskyrimas nenustatytas.

2 pavyzdys. Mikrokapsuliuoto vitamino D3 i$siskyrimas

2 pav. pavaizduotas vitamino D3 i§siskyrimas 25°C ir 40°C temperatirose. IS
mikrokapsuliy i§siskyre iki 22 % vitamino D3. Vitamino D3 i8siskyrimas pradéjo

mazeti nuo 22 dienos ir stebimas i$siskyrusio vitamino D3 irimas.
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3 pav. pavaizduota bendra vitamino D3 koncentracija mikrokapsulés

suspensijoje, esant 25°C ir 40°C temperatiroms, 1 ir 90 laikymo dienomis.
1 ir 2 pavyzdZiy santrauka

Mikrokapsuliuoto kurkumino meéginys buvo stabiliausias, nes per 90 laikymo
dieny 25°C ir 40°C temperatlrose iSskyrimas i8 mikrokapsulés nenustatytas.
Mikrokapsuliuoto vitamino D3 atvejis buvo kitoks, nes 11 laikymo 25°C ir 40°C
temperattrose dieng buvo atitinkamai nustatytas 15 % ir 22 % vitamino D3
iSskyrimas. ISskiriamo vitamino D3 koncentracija pradéjo mazéti po 22 dieny, o po 90
dieny jo buvo nebeaptinkama, greiiausiai dél to, kad iSsiskyres vitaminas D3 suiro.
Mikrokapsuliuotas vitaminas D3 iSliko stabilus, o tai reiskia, kad Sis iSradimas

apsaugo jkapsuliuotas maistinggsias medziagas nuo suirimo.
3 pavyzdys. Vitamino D3 bioprieinamumas

3 pavyzdys, atvaizduotas 4 pav., parodo mikrokapsuliuoto vitamino D3
bioprieinamumg Ziurkése. Sis pavyzdys skirtas tik iliustruoti iradima ir jo privalumus

ir gali bati pritaikytas kitoms fitocheminéms medziagoms, vitaminams ir mineralams.

Vitamino D3 koncentracija Ziurkiy kraujo serume per 24 tyrimo dienas:
Ziurkés buvo padalintos j 3 grupes; nuo 1 iki 7 dienos Ziurkéms buvo sumaitinta 2000
IU/kg vitamino D3 skirtingomis formomis: mikrokapsuliuoto, aliejaus pagrindu ir

micelinio.

Vartojant mikrokapsuliuotg vitaming D3, pastovi vitamino D3 koncentracija
kraujo serume iSsilaikeé ilgiausiai net ir nutraukus vitamino D3 vartojima.
Mikrokapsuliuotas vitaminas D3 buvo labiau bioprieinamas negu vitaminas D3
aliejaus pagrindu ir beveik dvigubai biotinkamesnis nei micelinis vitaminas D3.

Sis tyrimas parodo geresn; vitaminy, mineraly ir fitocheminiy medziagy
bioprieinamumg taikant mikrokapsuliavimo technologijg. I$radimas pasizymi didesniu
aktyviyjy medzZiagy pasisavinimu, taip pat prailgintu poveikiu dél medziagy
pasisavinimo per limfineg sistema, prieSingai jprastai maisto medziagy absorbcijai
tiesiai j kraujg. Sio i$radimo bldas yra pranasesnis uz standartiniy peroraliniy
preparaty, micelizuoty peroraliniy preparaty ir preparaty aliejaus pagrindu vartojima,
nes pastarieji yra pasisavinami Zymiau praséiau ir perne$a maistines medziagy
tiesiogiai | kepenis presisteminiam metabolizmui. Kepenys deél P450 citochromy

poveikio turi jgimtus tam tikry maistingyjy medziagy, ypa¢ fitocheminiy medziagy,



LT 6699 B

neutralizavimo mechanizmus. Tokio presisteminio metabolizmo mikrokapsuliuotos

medziagos iSvengia.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Proliposomy gamybos bidas, apimantis liposomg formuojanéio amfipatinio
lipido ir lipide ar vandenyje tirpaus bioaktyvaus junginio istirpinimg, gaunant

liposomy pavidalo mikrokapsules, besiskiriantis tuo, kad apima $ias stadijas:

a) komponentai — lecitinas, tokoferolio acetatas ir pasirinktinai etanolis —

sumaiSomi didelés talpos kolboje, naudojant magneting maisykle;

b) iStirpus lipidams, sudedamos ir iSmaiSomos lipiduose arba vandenyje
tirpios maistingosios medziagos, tokios kaip vitaminas D3, vitaminas K, kurkuminas,

resveratrolis ir kitos;
c¢) maiSant pridedama citriny rigsties vandens tirpalo;

d) gautasis miSinys pasidomas iki ne daugiau 70°C, iSmaiSomas ir

paliekamas atvésti;

e) komponentai — konservantai, saldikliai ir citriny rigstis — pridedami |
atvésintg misinj ir iSmaiSomi;

f) tirpalas homogenizuojamas, gaunant mazas vienodo dydZio liposomines
mikrokapsules.

2. Budas pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad prideda i$gryninto sojy,
saulégrazy ar kiausiniy lecitino nuo 0,10 iki 20,0 maseés %; a-tokoferolio ir (ar) kito
antioksidanto nuo 0,01 iki 0,25 masés %, pasirinktinai etanolio iki 5 masés %:;
vitaminy, maisto papildy, augaliniy ekstrakty ir kity biologi$kai aktyviy ingredienty nuo
0,007 iki 20,0 masés %; i8gryninto vandens nuo 50,0 iki 99,9 mases %.

3. Bludas pagal bet kurj ankstesnj punkta, skirtas liposominio kurkumino
paruosimui, besiskiriantis tuo, kad apima stadijas:

a) tokiame 96% etanolio kiekyje, kad galutiniame produkte neviryty 5%
etanolio, istirpinama kurkumino Zaliava ir lipidai, kur fosfatidilcholinas sudaro >50%, ir
a-tokoferolis;

b) jlungiamas maiSymas, nustatomas didZiausias greitis, i§vengiant tirpalo
puty formavimosi;

¢) silpna srovele supilamas 0,01 % citriny ragsties tirpalas;
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d) misinys pasildomas iki ne daugiau 70°C temperaturos;

e) kai pasiekiama §i temperatiira, miSinys Sildomas ir maiSomas iki 30
minuciy;

f) nenutraukiant maiSymo, misinys atvésinamas iki kambario temperattiros;

9) 0,01% citriny ragsties tirpale iStirpinamas kalio sorbatas (iki 0,2 masés %)
ir ksilitolis (iki 10 maseés %);

h) gautasis tirpalas sulasinamas j liposomy misinj 3 dalimis, po kiekvieno
etapo atliekant 10 min. maksimaly sdkurinj maiSyma, tokiu badu uZtikrinant liposomy
homogeniskuma;

i) sulasinama 0,01% citriny rlgsties tirpalo tiek, kad baty pasiektas galutinis
preparato tdris, ir miSinys maiSomas 10 min.;

j) gautasis tirpalas homogenizuojamas, gaunant homogeniSkas liposomines
mikrokapsules;

k) tirpalas sumaiSomas su su glicerolio (iki 3 masés %) ir ksantano dervos (iki
0,5 masés %) misiniu.

4. Budo pagal bet kurj ankstesnj punktg panaudojimas lipofiliniy medziagy
jkapsuliavimui.
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a Mikrokapsuliuotas vitaminas D3
Vitaminas D3 aliejaus pagrindu

$ Micelizuotas vitaminas D3
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