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Javitott eljaras L(-)-karnitin ne# higroszképos sdinak eld-

allitasara

KOZZETETELl PELDANY

KIVONAT

A talalmany téargya eljaras stabil, nem higroszképos,
L(-)-karnitinsav-fumarat (1:1) és L(-)-karnitin-L(+)-tarta-
rat (2:1) el&dadllitasara, melynek értelmében
(a) szobahémérsékleten barmilyen kivant sorrendben elegyi-

tink (1) L(-)-karnitin belsé sét; (2) a belsd séra vo-
natkoztatva ekvimoldris mennyiségben vett fumarsavat
vagy az ekvimolaris mennyiség felében vett L (+)-borkdé-
savat; és (3) az (1)+(2)+(3) keverék toémegére vonatkoz-
tatva 5-9 tomeg%, eldénydsen 6-8 tomeg® vizet;

(b) a fenti keveréket Kkeverés koézben 100-120 °C-ra melegit-
juik lényegében véve szintelen, 4atlatszé olvadt massza
elédllitdsa céljabdl;

(c) az olvadt masszat hitjik, amig teljesen megszilardul; és

(d) a megszildrdult masszat 8roljiik a kivant részecskeméret-
tel rendelkezd granuldtum vagy por elSallitasa céljabdl.
A talalmany targyat képezi tovadbbad az emlitett eljaras-

sal eldéallithatd granuldtum vagy por, amely lényegében véve

legalabb 0,8 g/ml Utdgetés utadn mért silriliséggel rendelkezé

L(-)-karnitinsav-fumardt (1:1)-bd&l all.
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Javitott eljaras L(-)-karnitin nem higroszképos sdinak

eldillitasara

A talalmany L(-)-karnitin nem higroszképos séinak els-
allitasi eljarasadra vonatkozik. A talalmany k&zelebbrdl
L(-)-karnitinsav-fumaradt (1:1) és L(-)-karnitin-L(+)-tar-
tarat (2:1) Jjavitott el&&llitasi eljarasara vonatkozik
"nedves olvasztéassal", ahogyan azt az aléabbiakban tovabb
részleteziink.

Az L(-)-karnitin belsé sdéjanak nagymértékd higroszké-
possaga elismerten Osszetett problémakat okoz a feldolgoz-
hatdésag, stabilitas és tarolds teriiletén mind a nyers-
anyagok, mind a késztermékek esetén. Az L(-)-karnitin bel-
s6 sbéit tartalmazd tablettdkat példaul bliszterekbe kell
csomagolni a levegdvel vald érintkezés elkeriilése célja-
bdl, mivel masként még normélis nedvességtartalmi koriilmé-
nyek jelenlétében is valtozason mennének &at, duzzadnanak
és pasztaszerlvé és ragaddssa valnanak. Azonban a sziléard,
oralisan beadhaté készitmények az eldényds beadasi formak,

mivel kiilénosen koénnylvé teszik a felhasznaldk szamdra az
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anyagok bevételét, és eleget tesznek az optimdlis adagola-
si rendeknek.

Az L(-)-karnitin belsé6 sdbéinak higroszkdépossaganak
problémajat mostandig ugy kozelitették meg, hogy a sdkat
gybgyaszatilag elfogadhaté savakkal atalakitottdk azzal a
megkotéssel, hogy ezek a sbék ugyanazzal a terapias/téaplal-
kozasi aktivitdssal rendelkeznek, mint a belsé sdék, és
nincsenek nemkivanatos mérgezd vagy mellékhatésaik.

Terjedelmes irodalom, kiléndsen szabadalmak gyliltek
O0ssze az L(-)-karnitin stabil, nem higroszképos sdinak
elSallitasara vonatkozdan.

A 4 602 039 sza&mu amerikai egyesiilt 4llamokbeli szaba-
dalmi leirasban (Sigma-Tau) L(-)-karnitinsav-fumarat (1:1)
s6t ismertetnek, mint nem higroszképos gydgyaszatilag el-
fogadhaté L(-)-karnitinsét. A 0 434 088 szamu eurdpai sza-
badalmi leirasban (Lonza) L(-)-karnitin tartarat (2:1) al-
kalmazasat ismertetik, mig ennek a vegyliletnek az el&alli-
tasi eljarasat és fizikai-kémiai jellemzését D. Miiller és
E. Strack irta le a Hoppe Seyler's Z. Physiol. Chem., 353,
618-622 (1972. 4prilis) szakirodalmi helyen oralis beadas-
ra alkalmas szilard formdk, példaul tablettak, kapszulék,
porok vagy granuldtumok eldédllitadsa esetén, mivel az emli-
tett sok képesek ellendllni mintegy 60% relativ paratarta-
lomnak.

A két fent emlitett sé (mostandig az egyediili kifej-
lesztett és forgalmaéott sbk) ipari elS4allitasdra hasznalt
szokdsos eljardsoknak jelentds hatranyai vannak abban az

értelemben, hogy nagy mennyiségl viz vagy hidroalkoholos



oldatok alkalmazasat kivanjadk meg az L(-)-karnitin és a
megfeleld sav oldasdhoz a sbdképzés kivitelezése céljabél,
valamint nagy mennyiségl szerves oldbészer (példaul meta-
nol, etanol vagy izobutanol) alkalmazdsa sziikséges az ezt
kovetd kristalyositashoz. A kordbban emlitett 0 434 088
szami eurdpai szabadalmi leirds szerint példéaul L (-)-kar-
nitin belsd sé6t adagolnak L (+)-borkdsav vizes, 90%-os eta-
nollal késziilt forrasban 1évé oldatdhoz. Ez a kristalyosi-
tas végrehajtédsdhoz a kivant L(-)-karnitint tartalmazdé ol-
dat nagy térfogatanak toményitését teszi sziikségessé 50-60
°C hémérsékleten és csokkentett nyomason (mintegy 200
torr, 26 664 Pa) jelentSs energiaveszteséggel és kvantita-
tiv hozam nélkiil.

Az emlitett energiaveszteség drasztikus csdkkentése,
és a szerves oldbszerek alkalmazdsanak elkeriilése céljabdl
a 98/38157 szami nemzetk6zi szabadalmi iratban egy olyan
eljarast 1ismertetnek, amelyben L(-)-karnitin belsd sét
szobahdémérsékleten minimdlis mennyiségli vizzel kevernek el
félig folyékony/pasztaszerili dllagu szuszpenzidé eldallitasa
céljabdél, amelyet szobahémérsékleten az L(-)-karnitin bel-
s6 sbéjara vonatkoztatva ekvimolaris mennyiségben vett

fumdrsavhoz vagy ezen ekvimolaris mennyiség felében vett

L(+)-borkésavhoz adnak (az L(-)-karnitinsav-fumardtban az
L(-)-karnitin/fumardt mélaradny 1:1, mig az L(-)-karnitin
tartaratban az L(-)-karnitin/tartarat mélardnya 2:1). A

fenti pasztaszerd keveréket (amely 10-30 tomeg% vizet tar-

talmaz) szobahdémérsékleten keverik a kivant sét tartalmazd



szildrd massza képzésével (hozam: 100%), amelyet ezutdn a
kivant részecskeméretre &rolnek.

A higroszképossédg hianya és a kivant részecskeméret-
-eloszlas azonban még nem elég ahhoz, hogy az emlitett ve-
gylileteknek kivald feldolgozhatésdgot biztositsunk szoka-
sos eszkbdzokben kész gydgyaszati formdk elSallitasara, mi-
vel a fenti eljaradsok nem mindig biztositanak reprodukal-
hatdé, staciondrius és optimalis silriliségi adatokat a termé-
kekben. Valdjdban ismert, hogy egy elégteleniil kis sirliség
(példdul L(-)-karnitinsav-fumaridt esetén egy 0,7 g/ml
alatti slrlségérték) tul konnyld és pelyhes terméket szol-
galtat, amely sulyos feldolgozhatdésdgi problémékat von ma-
ga utdn. A fétobmeg slrilisége nem egy megbizhatd paraméter
granulédlt vagy porszerl termékek esetén, mivel a vizsga-
landé mintédnak akar az észrevehetetlen perturbacidéi is je-
lentdsen kiilonbsz8é tombstlirliségi értékeket szolgdltatnak.
Az emlitett anyagok sUlrlségének jellemzésére az ilitdgetés
utdn mért slrlséget alkalmazzak elénydsen, ami az a hatar-
slirliség, amelyet az anyag uUtdgetése utadn mérnek Ugy, hogy
a granulatumot vagy a port tartalmazé mérShengert {itések-
nek vetik aléd, mégpedig ugy, hogy a hengert egy meghatéro-
zott magassagba emelik fel, majd meghatarozott szami alka-
lommal leejtik.

Az Utogetés utdn mért silirliséget 4ltalédban az Amerikai
Egyesiilt Allamok-beli Gydégyszerkdnyvben meghatarozott mod-
szerrel hatarozzdk meg (U.S. Pharmacopoeia, National

Formulary, Supplement, USP 23, NF 18, 1997. november 15.,



3976-3977. oldal). Az emlitett mdédszert a kitanitas része-
ként tekintjik.

Az anyagot egy 1 mm-es (névlegesen 18 mesh) szitan
hajtjak keresztiil a t&rolds soran képz8dott barmiféle agg-
lomeratum széttorése céljabdl. A vizsgalandd anyagb6l min-
tegy 100 g-ot (M) helyeznek iitégetés nélkiil egy 250 ml-es
mérdhengerbe.

Egy megfeleld berendezés alkalmazdsdval a mérdhengert
felemelik, majd sajat sulyanal fogva leejtik 1442 mm ma-
gassagb6l 300 alkalom/perc leesési gyakorisaggal. Az elsé§
500 leesési ciklus utan mérik az anyag térfogatat. Egy ma-
sodik 750 leesési ciklus utén ismét megmérik az anyag tér-
fogatat, és ezt a végtérfogatnak (Vi) tekintik, ha nem tér
el az elsé térfogattdl 2%-nadl nagyobb mértékben. Egyébként
egyszer vagy tobbszdr tovabbi 1250 leesési ciklust hajta-
nak veégre addig, mig a végtérfogat nem kiildnbdzik 2%-nal
nagyobb mértékben az eldz6td8l. Az litbgetés utan mért sii-
riséget g/ml egységben az alabbi képlet alapjén fejezik
ki: M/V;.

Mig az ismert eljardsok nem szolgaltatnak reprodukal-
hatdé iitogetés utdn mért slriliség értékkel rendelkezd, és
szokasos eszkdzokben kielégitd feldolgozhatbésagra alkalmas
L(-)-karnitinsdkat, kiildnosen L(-)-karnitinsav-fumarat
granulatumokat vagy porokat, a talalmany szerinti eljaras
eléri az emlitett célt, mikdzben méas hatranyokat is kikii-
sz6bdl, ahogyan azt az alabbiakban tovabb részletezziik.

A talalmany szerinti eljdras stabil, nem higroszképos,

L(-)-karnitinsav-fumarat (1:1) és L(-)karnitin L(+)-tarta-
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rat (2:1) kozuil valasztott L(-)-karnitinsdé eldallitadséra
az aldbbi lépéseket tartalmazza:

(a) szobahémérsékleten Dbarmilyen kivant sorrendben

elegyitiink
(1) L(-)-karnitin belsd sét;
(2) fumidrsavat vagy L (+)-borkésavat az L(-)-karnitin

belsSé sdéra vonatkoztatva rendre ekvimolaris meny-
nyiségben, illetve az ekvimolaris mennyiség felé-
ben; és

(3) az (1)+(2)+(3) keverék tomegére vonatkoztatva 5-9
tomegd, eldénydsen 6-8 tomeg® vizet;

(b) a fenti keveréket keverés koézben 100-120 °C-ra me-
legitjik 1lényegében véve szintelen, Aatlatszdé ol-
vadt massza eldallitasa céljabol;

(c) az olvadt masszat hitjlik, amig teljesen megszilar-
dul; és

(d) a megsziladrdult masszat a kivant részecskemérettel
rendelkezé granulatum vagy por eldallitasa célja-
b6l &roljuk.

Az (a) lépésben az (1)+(2)+(3) Osszetevdk keverékének
tomegére vonatkoztatott 5-9 tomeg%, eldnydsen 6-8 tomeg$
viz nem tekinthetdé sem "félig folyadék/paszta allagu keve-
rék el6allitasdhoz sziikséges minimadlis mennyiségd viznek",
amely az L(-)-karnitin belsé s6bdl és a fumarsavbdl vagy
L(+)-tartdrsavbdol képz&dik a fent emlitett 98/38 157 szamu
nemzetkdzi szabadalmi irat kitanitasa értelmében (valdja-
ban az (a) lépésben kapott elegy nem ilyen formaju), sét

még kevésbé tekintheté az emlitett reagensek olddszerének.




A taldlmany szerinti eljaréasban a viz inkdbb segédanyagnak
tekintheté a kovetkezd olvasztasi lépéshez (b), ami a viz
jelenléte miatt alacsonyabb hémérsékleten (100-120 °C-on)
zajlik le, mint a két reagens és a végsdé s6 olvadaspontja.
A taldlmany szerinti eljaras tehat "nedves olvasztési el-
jarasként" definidlhatd, figyelembe véve a folyadék (olva-
dék) massza (c) lépésben torténd megszilarduldsi mintajat
is, amely uvegszerUd szilard anyaggd szilardul, ahol az el-
s6 megszilardulasi periddusban szamos kristdlyosodasi gbéc-
pont figyelhetd meg.

A (c) lépésben a "hiités" jelenti egyszerden a folyé-
kony massza hllésének eldsegitését példaul ugy, hogy egy
hideg felililetre o6ntjik (akar szobahémérsékleten), és Jje-
lenthet hiitést (tehdt annak gyorsitaséat) alkalmas szellé-
zési eszkozzel, vagy a folyékony masszanak egy hidté6kopeny-
nyel ellatott tartdlyba vald &tvitelével, mely mddszerek
szakember szamadra j6l1 ismertek.

A "teljes megszilardulas" lehet a fenti hités (eldse-
gitett vagy gyorsitott) kozvetlen eredménye, vagy indukal-
haté (és ezutdn tovabb gyorsithatd az egyszerd hililési fo-
lyamathoz képest) a még folyékony masszdhoz kristalyosités
inicidtor hozzadadéséaval. Eldénydsen az L(-)-karnitinsav-fu-
marat 1:1 vagy L(-)-karnitin-L(+)-tartaradt 2:1 finom poréa-
nak kevert tomegére vonatkoztatva 1-2 tdémeg?%-ot adunk hoz-
z4. A hozzédadast elénydsen akkor hajtjuk végre, amikor a
h{ild massza h&émérséklete mintegy 60-90 °C. A fent emlitett

két kiiléonbozé eljarads szerint dolgozva a megszilardulédsi



lépés idStartama alkalmasan valtozhat 60 perctél (krista-
lyositas inicidtor nélkiil) 1-5 percig.

Az Orlési lépést (d) végrehajthatjuk egyetlen miivelet-
ként, vagy két al-lépésben (d.1) és (d.2): a (d.1) lépés-
ben egy elsd durva 6rlést hajtunk végre a megszilardult
massza szaradasanak eldsegitése céljabodl (amely nagyon
gyorsan végbemegy, ha a képzdédsott granuldtumot 50-60 °C-on
vakuum alatt tartjuk; a (d.2) lépésben folytatjuk a szaraz
termék Srlését a kivant részecskeméret eléréséigq.

Az ismert eljarésok szerint dolgozva nem &llithatdk
eld olyan L(-)-karnitinsav-fumardt granuldtumok vagy po-
rok, amelyeknek az iitdgetés utdn mért slirlisége legalabb
0,8 g/ml, tehd&t a taldlmdny ilyen granulatumokra vagy po-
rokra mint Uj termékekre is vonatkozik. Az iitdgetés utan
mért slrdségqgiik elénydsen 0,82 és 0,86 g/ml kodzotti. Az em-—
litett Utogetés utan mért stlirliségértékek, amelyek mindig
reprodukalhatéak, ha a taldlmdny szerinti eljarassal &l-
litjuk eld a vegyiiletet, optimdlisak ahhoz, hogy a szdban

forgd granulatum vagy por kitGiné feldolgozhatdsagat bizto-
sitsak.

1. példa

L(-)-karnitinsav-fumarat eldallitasa

28,98 g (0,18 mol) L(-)-karnitin belsé sé6, 21,15 g
(0,18 mol) finoman elporitott 99%-os fumarsav és 4,30 ml
viz elegyét (az elegyben a viztartalom mintegy 7,9%) egy
lombikban keverés k&ézben gyorsan 110-120 °C-ra melegitjiik,
mig 1-2 percen beliil folyékony, &tlatszd masszat kapunk. A

melegités ledllitdsa utdn a folyadékot tovabbi 30 masod-




percig keverjlik, majd egy hideg feliiletre ontjiik (szobahé-
mérsékleten) .

Néhany perc elteltével a folyadék Uvegszerli szilard
anyagga szilardul, amelyben rovid idén beliil kristalyoso-
dasi gécok Jelennek meg. A masszat 40-50 percig &llni
hagyjuk, mig teljesen meg nem szilardul opak fehér szilard
anyagga, amely azonnal &r&lhetd.

Az &rolt terméket statikus szaritéban 50-60 °C-on va-
kuum alatt szdritjuk. Ez nagyon gyorsan térténik a
sbképzési reakcid hémérsékletét figyelembe véve, amely na-
gyon alacsony viztartalmu terméket szolgdltat mar &rlés
utan. A hozam kvantitativ.

A cim szerinti vegyluletet tovabb &6rdljik a kivant ré-
szecskeméret eléréséiqg, és gordiilékeny, nem higroszkdpos
granuldtumot kapunk, amely az id&ében véaltozatlan marad
anélkiill, hogy témdrddne és/vagy aggregalddna.

A granulatum iitogetés utédn mért silirGisége (a fent emli-
tett Amerikai Egyesiilt Allamok-beli Gyégyszerkényvben is-
mertetett mdédszerrel meghatarozva) 0,84 g/ml.

2. példa

L(-)-karnitinsav-fumarat eldallitasa (kristalyositasi

iniciator jelenlétében)

Az 1. példa szerinti eljarast ismételjilk meg azzal a
kiloénbséggel, hogy a hilités 1ledllitadsa utédn a folyadék
masszat hagyjuk 80 °C-ra hiilni, és 50 mg szilard, finoman
elporitott L(-)-karnitinsav-fumardtot adunk hozza keverés
kézben. A keverék 1-2 perc alatt szilardul meg kristéalyos
szildrd anyagként, amely azonnal &rdlhetd (a fentiekkel a

megszilarduldsi idé az 1. példdhoz képest 90%-kal csdk-
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ken). Ezt koévetden folytatjuk az 1. példdban ismertetett
eljarast. A hozam kvantitativ. A végtermék fizikai-kémiai

jellemz8i megegyeznek az 1. példa szerinti termékével.

3. példa

L(-)-karnitin tartarat (2:1) eldallitasa

Az 1. példa szerinti eljarast ismételjik meg 32,2 g
(0,2 mol) L(-)-karnitin belsé sé6, 15,0 g (0,1 mol) L(+)-
-borkésav és 4,0 ml viz alkalmazédsdval (a keverékben a
viztartalom 7,8%). Az egyedili kiilonbség az, hogy a folyé-
kony massza nem teljesen atlatszé, mint az 1. példadban. A
hozam kvantitativ. A granuldtum iitégetés utdn mért sirilisé-
ge 0,83 g/ml.

A taldlmdny szerinti eljarasnak jelentds elényei van-
nak a korabban ismert eljarasokhoz képest.

Kozelebbrél, az oldatban végrehajtott sdképzésen és az
ezt kovetd kristalyositédson alapuld kordbbi eljarasokhoz
képest az aldbbi eldénytkkel rendelkezik:

(a) nincs szlUkség szerves olddészerek felhasznaléasara,
tehadt jelentdsen csokkennek az eldallitéasi koltsé-
gek, és elkeriilhet$ a kdrnyezetszennyezés, a visz-
szaforgatds és a tlz- és robbanasveszélyesséqgi
problémak;

(b) a hozam lényegében véve kvantitativ;

(c) az &rlés a végtermék kivant részecskeméretét biz-
tositja; és

(d) az Uzemi berendezések mérete csokkenthetd, mikoz-
ben a termelt mennyiség nem valtozik.

A 98/38157 sza&mu nemzetkdzi szabadalmi iratban ismer-

tetett eljarashoz képest az eldnydk az alabbiak:
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(e) szokasos berendezések alkalmazasa, példadul a (b)
lépésben egy szokasos, keverdvel és melegitSko-
pennyel felszerelt reaktor;

(f) a reagensek tokéletes elkeverése rovid idén beliil,

(g) tételenként nagy mennyiségekkel valdé dolgozés,

(h) rovidebb szaritasi 1lépések a kiindulédsi elegyben
levé alacsony viztartalom miatt;

(i) lehet&ség arra, hogy a megszilarditdst barmiféle
kivant edényben hajtsuk végre; és

(J) lehetéség arra, hogy a megszildrdulasi idét kivan-
sadg szerint valtoztassuk.

A talalmany szerinti eljards egyik legjelentdsebb eld-
nye barmely ismert eljarassal szemben azonban az, hogy az
emlitett L(-)-karnitinsdék legaldbb 0,8 g/ml-es iitdgetés
utan mért silrlséggel rendelkezd granulatumait vagy porait
teljesen reprodukdlhaté mdéddon allithatjuk eld, ami a fle-
xibilis részecskeméret-eloszlassal egyiitt lehetdvé teszi,
hogy legyézzik az emlitett anyagok feldolgozhatésagi prob-
lémait szokasos eszkozokben, példaul szokadsos tablettazod
eszkdzdkben és mas hasonldbkban.

Ez az eredmény kiulénésen fontos L (-)-karnitinsav-
fumarat (1:1) esetén, amely ha szokdsos eljarasokkal a&al-
litjak elds, nem megfeleld itdgetés utan mért sidrlséggel
rendelkezik, amely 0,4 és 0,6 g/ml kd&zott valtozik a té-
teltédl, sét, még a nem egyenletes részecskeméret-
-eloszlasatdl fiiggden 1is, 1igy sulyos, sét lekiizdhetetlen
problémakat jelent a feldolgozast érintden, és ezaltal a

végtermékké alakitast illetden.



Szabadalmi igénypontok

1. Eljéaréas stabil) nem higroszképos, L(-)-karnitinsav-
fumarat (1:1) és L(-)-karnitin-L(+)-tartarat (2:1) ko&ziil
valasztott L(-)-karnitinsdé elSallitasara, azzal jel-

lemezve, hogy

(a)

(b)

(c)

2.

szobahémérsékleten barmilyen kivant sorrendben
elegyitink

L(-)-karnitin belsd sét;

fumarsavat vagy L (+)-borkésavat az L(-)-karnitin
belsé séra vonatkoztatva rendre ekvimolaris meny-
nyiségben, illetve vagy az ekvimolaris mennyiség
felében; és

az (1)+(2)+(3) keverék tomegére vonatkoztatva 5-9
tomeg’, eldénydsen 6-8 tomeg® vizet;

a fenti keveréket keverés kdzben 100-120 °C-ra me-
legitjiik lényegében véve szintelen, A&tlatszdé ol-
vadt massza el&éallitésa céljabol;

az olvadt masszat hiitjik, amig teljesen megszilar-
dul; és

a megszilardult masszat a kivant részecskemérettel
rendelkezé granulatum vagy por eldallitasa célja-
bél &roljik.

Az 1. igénypont szerinti eljards, azzal jel-

lemezve, hogy a (c) lépésben a hiilé masszadhoz a massza

tomegére vonatkoztatva 1-2 témeg® mennyiségben kristalyo-

sitéasi

inicidtort adunk, amely L(-)-karnitinsav-fumarat
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(1:1) vagy L(-)-karnitin-L(+)-tartarat (2:1) finom porabodl
all.

3. A 2. igénypont szerinti eljards, azzal jelle-
mezve, hogy a kristadlyositdsi inicidtor hozzaadasat ak-
kor hajtjuk végre, amikor a hiilé massza hdémérséklete
60-90 °C.

4. Az 1-3. igénypont szerinti eljaras, azzal jel -
lemezve, hogy a (d) 8rlési lépésben

(d.1) a megszilardult massza szaritdsanak el8segitése
céljabdl eqgy elsd durva Orlést végziink, adott esetben va-
kuum alatt, és 50-60 °C-on; és

(d.2) a szaritott terméket tovabb 8roljiik a kivant ré-
szecskeméretl granulatum vagy por eléréséigqg.

5. Granulatum vagy por, amely lényegében véve L(-)-
-karnitinsav-fumarat (1:1)-bél 4ll, amelynek ilitdgetés utan
mért sUrlsége legaldbb 0,8 g/ml.

6. Az 5. igénypont szerinti granulatum vagy por,

amelynek az Utdgetés utdn mért slirlisége 0,82-0,86 g/ml.

A meghatalmazott:
AN Wb
Danubia Szabadalmi és
T OV A Védjegy Iroda Kft.
:’ i //v / ’
* k/( WS
Kmethy Boglarka

szabadalmi tgyvivéijelolt
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