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"Processo de preparacao de preparados
contendo L-tartarato de L-carnitina"

para que

LONZA S.A., pretende obter privilegio
de invencao em Portugal.

RESUMO

O presente invento refere-se ao processo de preparacao
de preparados solidos, nao higroscopicos sob a forma de compri
midos, capsulas e outras formas de apresentagéo utilizaveis por
via oral, o qual compreende misturar L-tartarato de L-carnitina
com os agentes auxiliares correspondentes a forma de preparado
respectiva e  seguidamente se converter na forma pretendida

mediante prensagem, envolvimento ou granulagao.

Estas composigoes so0lidas em comparacao com as de L-car-
nitina apenas, tem menor higroscopicidade, conservam-se mais tem

po e resistem melhor a armazenagem.
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MEMORIA DESCRITIVA

""PREPARADOS CONTENDO L-CARNITINA"

O presente invento diz respeito a preparados contendo
L-carnitina utilizaveis por via oral em comprimidos, capsulas
ou po.

A L-carnitina tem um papel importante no metabolismo
dos lipidos e é empregue sobretudo na alimentacao dos despor-
tistas, mas tambem para o tratamento de doengas com perturba-
coes do metabolismo.

Os preparados contendo L-carnitina tém ampla utilizagéo,
na alimentagao dos desportistas, ja que contribuem com energia
para os musculos e promovem a capacidade de resisténcia. Tais
preparados tem grande significado, pois melhoram a actividade
muscular e portanto conferem mais resistencia e tolerancia ao
"stress", assim como retardamento do cansago e tempo de recupe
racao mais curto.

A utilizacao dos preparados contendo L-carnitina nao se
limita porém a alimentagao dos desportistas, podendo ainda ser

utilizados para fins geriatricos e como aditivos gerais da ali-
mentacao.

A aplicacgao pode ser feita, fundamentalmente, por via
entérica ou parentérica. Para a aplicagdo entérica, preferida,
ou seja, aplicacao por via oral, sao necessarias formas de a-
presentagao adequadas, preferivelmente comprimidos ou capsulas,
e, eventualmente, também como po ou granulado. A preparacao faz
-se segundo metodos da tecnologia farmaceutica, independentemen
te de a forma de apresentacao se destinar para fins alimentares
ou terapeuticos. A preparacao e o manuseamento de tais formas de
apresentagao tém sido dificultados pela alta higroscopicidade da
L-carnitina. Assim, os comprimidos que contem L-carnitina tém de
ser preparados de modo a excluir a humidaae e serem embalados in

dividual e hermeticamente, ja que mesmo a humidade normal do ar,
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sao rapidamente desfeitos. Além disso, muitas vezes a L-carni
tina contem vestigios de trimetilamina, que causa repugnancia
ao utilizador devido ao seu odor de peixe.

0 objectivo do presente invento e, portanto, preparar
uma forma néo higroscopica e inodora de L-carnitina, que nao
contenha quaisquer aditivos fisiologicamente criticos e que se
preste, preferivelmente e em particular, a preparagao de com-

primidos ou capsulas.

Segundo o invento, este objectivo é alcangado pela rei
vindicagéo 1 utilizando L-tartarato de L-carnitina. Por L-tar-
tarato de L-carnitina entende-se aqui o sal de L-carnitina do

acido L-tartarico na razao molar de 2:1.

Verificou-se que a humidade normal do ar (£60% de humi
dade relativa) o L-tartarato de L-carnitina € estavel a armaze
nagem e pode ser trabalhado sem precaucoes particulares. O L-
-tartarato de L-carnitina forma um po cristalino que pode ser
facilmente trabalhado e que se presta, em particular, ao traba
lho com maquinas de alta velocidade, ja que nao tende a formar
grumos nem a pegar. Alem disso, € inodoro e tem um sabor acidu
lado refrescante, devido ao acido tartarico que lhe esta asso-
ciado.

0 L-tartarato de L-carnitina € vantajosamente, utiliza
do na forma isolada ou em combinagao com, por exemplo com outros
agentes quimicos, tais como vitaminas, aminoacidos, oligoelemen
tos ou materiais minerais, bem como, eventualmente, com os ad-
juvantes habituais para a forma de apresentacao respectiva. As
formas de apresentagao abrangem em particular , todos os tipos
de comprimidos, tanto os que sao para deglutir sem mastigar co
mo 0S que sao para mastigar ou chupar, incluindo os que sdo dis
solvidos préviamente num liquido. A estes pertencem, por um la
do, os comprimidos nao revestidos, com uma ou mais camadas ou
nao cobertos como os efervescentes, e por outro lado os compri
midos revestidos como os de pelicula ou as drageias. Sao outras

formas de apresentagao preferidas as capsulas de gelatina mole
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ou dura. De entre estas prefere-se em particular as capsulas de
gelatina dura, na forma de capsulas inclusas. Alem disso, o L-
-tartarato de L-carnitina pode ser vantajosamente utilizado co
mo po, com, por exemplo, agentes libertadores de gas, tal como
os pos efervescentes, ou como granulado. Os aditivos sao por e
xemplo materiais de enchimento, ligantes, lubrificantes ou des
moldantes, reguladores do escoamento e aspersantes para a pre-
paragéo dos comprimidos, bem como corantes e aromatizantes. Tais
adjuvantes sao conhecidos pelo especialista, assim como a sua
utilizacao e a técnica de preparagao das referidas formas de a

presentacao

A quantidade de ingrediente activo por unidade de dosa
gem, calculada como L-carnitina, é adequadamente de 50 mg a
1000 mg, preferivelmente de 100 mg a 500 mg.

Os produtos auxiliares para fabrico de comprimidos po-
dem consistir em materiais de enchimento, por exemplo lactose,
sacarose, frutose, manitol, outros agucares-alcoois e amido;

materiais ligantes, por exemplo, amido, gelatina, ete-
res de celulose, carboximetilcelulose, polivinilpirrolidona e
outros polimeros soluveis em agua;

agentes dispersantes, por exemplo, amido, eteres de ami
do, alginatos esteres de celulose, eteres de celulose e deriva-
dos da pectina;

agentes de separagao e agentes de separagao do molde,
por exemplo, talco, estearatos, silica altamente dispersa e si
licones;

e opcionalmente, corantes alimentares, aromatizantes, vi
taminas, aminoacidos, minerais, edulcorantes artificiais e

bicarbonato de sodio, no caso de comprimidos efervescen-
tes. A quantidade de L-tartarato de L-carnitina usada nos compri

midos &, preferivelmente, de 207 a 707 (em peso, calculada como
L-carnitina).

Os pos para uso em capsulas ou para administragao oral
directa consistem em L-tartarato de L-carnitina e em agentes de
regulagao da escoabilidade, por exemplo, silica altamente dis-

persa, talco e estearatos. Os granulos para uso em capsulas ou
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em administracao oral directa consistem em L-tartarato de L-car
nitina e em materiais ligantes. A quantidade de reguladores de
escoabilidade ou de materiais ligantes e, adequadamente, de 0,17
a 107 (em peso), preferivelmente, de 0,57 a 57 (em peso).

A quantidade de materiais de enchimento e de materiais
ligantes necessaria ao fabrico de composigoes orais solidas e,
geralmente, muito mais pequena quando se usa L-tartarato de L-
-carnitina lugar de L-carnitina. Por exemplo, & impossivel
produzir capsulas possuindo uma longa vida em prateleira sem u
tilizacao de materiais de enchimento.

Os exemplos a seguir explicam a concretizagao do inven
to.

Exemplo 1

Preparagao de L-tartarato de L-carnitina

Dissolveu-se acido L-tartarico na quantidade necessaria de eta
nol aquoso a 90%, quente, adicionou-se a quantidade calculada de

L-carnitina, fez-se cristalizar o sal por arrefecimento, sepa-
rou-se por filtragao e secou-se. O produto tinha as seguintes

propriedades:

Cristais incolores

Ponto de fusao: 169 - 1759C

[R]%S: -10,9° + 0,6° (25°C, c = 1% em agua)

Composicao: Razao molar carnitina: acido tartarico = 2:1
(H-RMN)

Solubilidade .

em agua: Cerca de 73 g/100 g de solugao

Absorgao de agua a humidade do ar de 32%:

segue tabela
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Horas passadas Tartarato de L-carnitina L-carnitina
1 0% 1,97
2 07 3,6%
4 07 6,37
8 0% 8,6%
24 0% 12,37

Absorcao de agua a humidade do ar de 667:

Horas passadas Tartarato de L-carnitina L-carnitina
1 0% 6,07
2 0% 9,6%
4 07 21,67
8 0,17 45,2%
24 0,17 67,7%
EXEMPLO 2

Comprimidos de chupar com aroma de laranija

Preparou-se comprimidos de chupar de 2200 mg de peso
unitario segundo a seguinte composicao:

L-tartarato de L-carnitina 732 mg
Frutose 1089 mg
Aroma de laranja 30 mg
Laca de amarelo de quinoleina 4 mg
Carboximetilcelulose 25 mg
Polivinilpirrolidona 20 mg
Estearato de sacarose 100 mg
Talco 160 mg

Estearato de magnésio 40 mg



71 893
.CASE: LP 1462

Misturou-se a frutose com a carboximetilcelulose e 3/4
do corante de laca, granulou-se com uma solugao da polivinil-
pirrolidona em etanol a 857, secou-se e peneirou-se. Misturou-
-se o aroma de laranja e o restante corante de laca com 207 do
L-tartarato de L-carnitina, peneirou-se, e seguidamente juntou
-se ao restante L-tartarato de L-carnitina. Acrescentou-se o es
tearato de sacarose, misturou-se cuidadosamente e seguidamente
peneirou-se a mistura.

Finalmente misturou-se primeiro o granulado de frutose
e depois o talco e o estearato de magnésio e misturou-se até a
homogeneidade.

Guardou-se a mistura num recipiente hermético ate a con
versao em comprimidos e depois fizeram-se comprimidos circula-
res e de faces planas com bordo facetado. O diametro dos compri

midos era de 20 mm, e a espessura cerca de 5,4 mm.

Para comparagao, prepararam-se comprimidos de chupar, se
melhantes, que em lugar do L-tartarato de L-carnitina continham
500 mg de L-carnitina e 232 mg de celulose microcristalina (pa-
ra compensar o peso). A uma humidade relativa do ar constante

determinou-se a absorcao de agua em comprimidos esfarelados.

Em armazenagem a uma humidade relativa do ar de 567 os
comprimidos esfarelados, que continham L-tartarato de L-carniti
na, nao absorveram agua, mesmo apos 10 dias. Comparativamente,
os comprimidos que continham L-carnitina apresentaram, nas mes
mas condigoes, uma absorgao de agua de 12%. A utilizagdo, segun
do o invento, do L-tartarato de L-carnitina deu ainda comprimi

dos armazenaveis em condigoes extremas.

EXEMPLO 3

Comprimidos de chupar com aroma de hortela-pimenta

Prepararam-se comprimidos de chupar com 2200 mg de peso
unitario, segundo a seguinte composigao:
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L-tartarato de L-carnitina 732 mg
Manitol 1100 mg
Aspartame 13 mg
Aroma de hortela-pimenta 10 mg
Carboximetilcelulose 25 mg
Polivinilpirrolidona 20 mg
Estearato de sacarose 100 mg
Talco 160 mg
Estearato de magnesio 40 mg

Misturou-se o manitol com carboximetilcelulose e o as-
partame, granulou-se com uma solucao de polivinilpirrolidona em
etanol a 807, secou-se e peneirou-se.

Misturou-se o aroma de hortela-pimenta com cerca de 107
do L-tartarato de L-carnitina, peneirou-se e,seguidamente, adi
cionou-se ao restante L-tartarato de L-carnitina. Adicionou-se
O estearato de sacarose, misturou-se cuidadosamente e peneirou
-se todo o produto. Seguidamente, adicionou-se, primeiro, o gra
nulado de manitol e, depois, o talco e o estearato de magnésio
e misturou-se até a homogeneidade.

Guardou-se a mistura num recipiente hermético até a con
versao em comprimidos e depois fizeram-se comprimidos de faces
planas com bordo facetado. O diametro dos comprimidos era de

20 mm e a espessura cerca de 5,7 mm.

Para comparagao, prepararam-se, novamente, como no Exem
plo 2, comprimidos com L-carnitina e celulose microcristalina.
Determinou-se, também como no Exemplo 2, a absorcao de agua por
estes comprimidos.

A utilizacao, segundo o invento, do L-tartarato de L-car
nitina deu comprimidos estaveis e armazenaveis, enquanto que com
primidos a base de L-carnitina formaram, apds armazenagem de 1

semana, uma massa pegajosa devido a absorgao de agua.
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Exemplo 4

Comprimidos de deglutir inteiros

Preparou-se segundo a composicao abaixo 12 000 comprimi
dos com 650 mg cada:

L-tartarato de L-carnitina 4,392 kg
Mono-hidrato de lactose 2,028 kg
Amido de trigo directamente

convertivel em comprimidos 420 g

Celulose microcristalina 360 g

Didxido de silicio (AerosilX200) 60 g

Talco 480 g

Estearato de magnesio 60 g

Misturou-se homogeneamente o L-tartarato de L-carnitina
com o amido de trigo e a celulose e peneirou-se. Juntou-se a lac
tose, misturou-se uniformemente e peneirou-se mais uma vez a mis
tura. Misturou-se bem o talco, o estearato de magnésio e o dioxi
do de silicio,peneirou-se e alternou-se na mistura de agentes
quimicos. Misturou-se mais uma vez e guardou-se num recipiente
hermético até a conversao em comprimidos. Fizeram-se comprimidos
circulares com bordo facetado e 13 mm de diametro e cerca de 3,9 mm
de espessura. Estes apresentavam uma resistencia a compressao

de 60-70 N e apos 15-17 minutos desfizeram-se em agua a. 200C.

Exemplo 5

Capsulas para utilizacao como complemento alimentar (Suplemento)

Prepararam-se capsulas de gelatina dura com L-tartarato

de L-carnitina correspondendo a seguinte composigao:

L-tartarato de L-carnitina 366 mg
Estearato de magnésio 4 mg

Passou-se o estearato de magnésio por uma peneira com
malha de 0,5 mm, adicionou-se o L-tartarato de L-carnitina, e
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misturaram-se intensivamente ambos os componentes durante 15 mi
nutos.

Seguidamente meteu-se em capsulas CONI-SNAPR de ta
manho 1. Obtiveram-se capsulas que também eram armazenaveis em

condigoes tropicais.

A 366 mg de L-tartarato de L-carnitina, por capsula, cor
respondia a uma quantidade de 250 mg de L-carnitina.
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REIVINDICACOES

Processo para a preparagao de preparados solidos ndo higros
copicos na forma de comprimidos, capsulas, p6 ou granulado
utilizaveis por via oral, para fins dietéticos ou terapéuti
cos, com um teor eficaz de L-carnitina, caracterizado por se
misturar L-tartarato de L-carnitina com os agentes auxilia-
res correspondentes a forma de preparado respectiva e por se
guidamente se converter na forma pretendida mediante prensa

gem, envolvimento ou granulacao.

Processo de acordo com a reivindicacao 1, caracterizado por
0s agentes auxiliares, no caso de comprimidos, serem materi
ais de enchimento, materiais aglutinantes, agentes dispersan
tes, agentes de separacao e agentes de separacao do molde e,
opcionalmente, corantes alimentares, aromatizantes, vitami-

nas, aminoacidos, minerais e adogcantes artificiais.

Processo de acordo com as reivindicagoes anteriores, caracte
rizado por se adicionar ainda, na preparacao de comprimidos
efervescentes, bicarbonato de sodio.

Processo de acordo com as reivindicacoes 2 ou 3, caracteriza
do por o L-tartarato de L-carnitina se encontrar numa propor
cao de 207 a 707, em peso, calculado como L-carnitina.

Processo de acordo com a reivindicacao 1, caracterizado por,

no caso de pos para capsulas ou para administracao oral direc
ta, os agentes auxiliares consistirem em agentes para a regu

lacao da escoabilidade.

Processo de acordo com a reivindicacao 1, caracterizado por

b

no caso de granulos para capsulas ou para administracao oral

directa, os agentes auxiliares consistirem em materiais aglu
tinantes. |
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7. Processo de acordo com as reivindicacoes 5 ou 6, caracte
rizado por a quantidade de reguladores da escoabilidade
ou de materiais aglutinantes ser, adequadamente, de 0,17
a 107 (em peso), preferivelmente de 0,5% a 5% (em peso).

8. Processo de acordo com as reivindicacoes anteriores, ca-
racterizado por a unidade de dosagem conter adequadamente
50 mg a 1000 mg, preferivelmente, de 100 mg a 500 mg de in

grediente activo, calculado como L-carnitina.

Lisboa, 5 b .

Por LONZA S.A.
-0 AGENTE OFICIAL-
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