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DESCRIPCION
Procedimiento de preparacién de granulados de enzimas y granulados de enzimas asi obtenidos

La invencion se refiere a un procedimiento para la produccion de granulados de enzimas con las caracteristicas
mencionadas en la cldusula precaracterizante de la reivindicacion 1, y describe un granulado de enzimas obtenible
con el mismo asi como su uso para la preparacion de formulaciones con contenido en estos granulados de enzimas
(uso que, al mismo tiempo, es parte de una posible variante preferida del procedimiento de produccion de los
granulados de enzimas) tal como se expone en la siguiente memoria descriptiva y en las reivindicaciones que
siguen.

Las enzimas se utilizan cada vez en mayor medida en una pluralidad de ramas de la industria. Esto concierne tanto a
las cantidades producidas como también a las mas diversas formas de las enzimas. Por norma general, las enzimas
se presentan en forma liquida o también como una sustancia seca. En los Ultimos tiempos se prefieren cada vez mas
granulados como forma comercial de usuarios o de la industria elaboradora. Los granulados se distinguen por
propiedades ventajosas tales como, por ejemplo, una facil capacidad de dosificacion, muy buenas propiedades de
flujo, estructura interna homogénea, elevada densidad de particulas, escaso contenido en polvo fino asi como una
superficie uniforme y cerrada. Dado que las enzimas se pueden caracterizar, por norma general, por sus
propiedades particulares tales como inestabilidad, por ejemplo en un entorno acuoso, y provocacion de reacciones
alérgicas, la forma de granulado se manifiesta como una forma comercial ventajosa.

La estabilidad de enzimas puede mejorarse debido a que éstas son transformadas en una forma seca. Esto puede
tener lugar, por ejemplo, mediante secado por pulverizacion, diversos procesos de aglomeraciéon (granulacién en
himedo en mezcladores o aglomeracion en lecho turbulento) o mediante granulaciéon constitutiva en sistemas de
aparatos de lecho turbulento (granulacién por pulverizacion).

Lo desventajoso en el caso del secado por pulverizacion es que se requieren volimenes muy grandes de los
aparatos, y el producto en forma de polvo contiene una proporcion considerable de polvo fino.

Con el fin de reducir esta proporciéon de polvo fino, el secado por pulverizacion se realiza a menudo por medio de
instalaciones de secado de varias etapas. Lo desventajoso es que granulados de enzimas producidos con una
instalacion de secado de varias etapas de este tipo tienen un factor de redondeamiento (indica la relacién de la
superficie de un granulo a la superficie de un granulo redondo perfecto) malo, es decir, elevado de mas de 1,6.
Granulados de enzimas con un factor de redondeamiento mayor que 1,6 conducen, debido al escaso
redondeamiento y, por lo tanto, a los existentes tramos sobresalientes y faciimente rompibles, rapidamente a una
elevada proporcion de polvo fino con una solicitacion mecanica tal como se manifiesta, por ejemplo, en el envasado
y en el transporte.

Esta proporcion de polvo fino requiere medidas protectoras especiales para el personal de produccién y los usuarios
asi como un claro exceso de gastos en técnica de instalaciones para la eliminacion del polvo fino, la ventilacion y
para el aprovechamiento de los polvos finos.

Un posible procedimiento para la produccién de granulados de enzimas lo representa la granulaciéon constitutiva en
el lecho turbulento tal como se publicd en el documento WO 01/83727 A2. En éste, se representa un proceso en el
que la formulacién enzimatica liquida se inyecta en un lecho turbulento a través de boquillas pulverizadoras. El polvo
fino que resulta en el proceso se separa del aire de escape y se aporta de nuevo al proceso de granulacion en forma
de germen. Los granulados resultantes se retiran del proceso utilizando uno o varios clasificadores de precipitacion
por la fuerza de la gravedad incorporados en los suelos de afluencia del sistema de aparatos de lecho turbulento. El
tamafio de los granulados extraidos puede ajustarse mediante el ajuste de la cantidad de gas clasificador.
Opcionalmente, los granulados pueden también revestirse adicionalmente. El procedimiento aplica el proceso en
lecho turbulento conforme a los documentos EP-A-0163836 y EP-A-0332929.

El proceso en lecho turbulento descrito se distingue porque para la distribucién uniforme del gas del proceso
requerido para la fluidizacién y el secado, esta incorporado un suelo de afluencia por toda la seccion transversal del
aparato de lecho turbulento. Las boquillas pulverizadoras utilizadas para la incorporacion del liquido pulverizan
verticalmente hacia arriba y estan directamente integradas en el suelo de afluencia (documento EP-A-0332929) o
son rodeadas por un clasificador a la altura del suelo de afluencia (documento EP-A-0163836). Los gérmenes de
granulacién requeridos para el proceso se producen mediante secado por pulverizacion parcial del liquido inyectado
por la no cubricion parcial (pulverizacion a través) de las boquillas pulverizadoras con el material del lecho turbulento.
La masa del lecho turbulento es formada por un estado en equilibrio entre los gérmenes secados por pulverizacion y
por el grano inferior devuelto al proceso de clasificacion, asi como la cantidad extraida de granulado. No existe una
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separacion de granulados demasiado grandes.

Condicionado por la incorporacioén del liquido, las particulas contenidas en el lecho turbulento son humedecidas con
el liquido en la zona inyectada y tiene lugar un secado de la pelicula de liquido sobre la superficie de las particulas.
En la zona restante del lecho turbulento no tiene lugar por fuera de las boquillas secado alguno de particulas
esencialmente humedecidas superficialmente. En su lugar, sélo se evapora una pequefia proporcion de la humedad
contenida en los poros de las particulas, lo cual conduce a un aumento de la temperatura (media) de las particulas.
Sin embargo, también se requiere una aportacion de gases del proceso calentados fuera de la zona de pulverizacion
de las boquillas en lechos turbulentos habituales, con el fin de mezclar a fondo las particulas en el aparato y
transportar constantemente particulas a la zona de inyeccion. Dado que la produccién de enzimas es sensible a la
temperatura, con estos procedimientos conocidos no se puede alcanzar ningun rendimiento éptimo de actividad de
las enzimas (escasa actividad relativa referida a la actividad enzimatica originalmente empleada, es decir, junto a la
enzima activa se presenta una gran proporcion de enzima inactivada o destruida, lo que significa que para la misma
cantidad de actividad global [actividad absoluta] debe emplearse mayor cantidad de enzima). Ademas, no se pueden
evitar repartos desiguales de la temperatura en el proceso de produccion.

En esta realizacion del proceso en los sistemas descritos, el tiempo de permanencia sélo se puede reducir haciendo
que el secado de los granulados no tenga lugar hasta el valor final requerido y/o preparando un granulado de
enzimas de menor tamafio de grano, lo cual perjudica, sin embargo, la calidad del granulado de enzimas. Los
granulados de enzimas conocidos segun el estado actual de la técnica tienen una elevada proporcion de material de
soporte inactivo y, por consiguiente, una escasa actividad absoluta, una elevada proporcién de enzima inactivada
(escasa actividad relativa), un bajo valor del tamafio medio de granos D50 (tamafio de granos en el que el 50% en
peso de las particulas tienen un diametro menor y el 50% en peso de las particulas tienen un diametro mayor que el
tamafio medio de los granos D50) o un elevado contenido en humedad o, la mayoria de las veces, dos 0 mas de
estas propiedades.

Por ejemplo, segun un procedimiento descrito en el documento WO 01/83727 A2, un rendimiento en la actividad
enzimatica mayor que 85% (referido a la actividad global enzimatica teéricamente posible) sélo se puede alcanzar en
el caso de pequenas particulas y/o con un contenido en humedad (humedad residual) mayor que 5%.

El documento WO 98/55599 A2 describe, por otra parte, un procedimiento para la produccién de granulados de
enzimas utilizando un aparato de extrusion y un aparato de redondeamiento con el uso de un material de soporte (tal
como almidén de maiz). Este procedimiento se describe también en el Ejemplo 2 del documento WO 01/83727.

En este caso, se consigue un rendimiento en la actividad enzimatica de 95% (actividad enzimatica relativa) y un
granulado con un tamafio medio de los granos D50 de 600 um, un contenido en humedad de 5% y un factor de
redondeamiento de 1,4. Este procedimiento presenta el inconveniente de que debe afadirse por mezcladura un
preparado enzimatico con 27% de sustancia seca:almidén en una relacion ponderal de 1:2, con el fin de conseguir
una mezcla extrudible. El granulado de enzimas obtenido a través del procedimiento de extrusién presenta con ello
un contenido de material enzimatico activo menor que 13% (actividad enzimatica absoluta), referido a la sustancia
seca.

El granulado de enzimas que se puede lograr con el procedimiento de secado por pulverizacién segun el documento
WO 01/83727 proporciona ciertamente un granulado con un factor de redondeamiento en el intervalo preferido de 1 a
1,6 y, asimismo, con particulas de un tamafio de grano medio D50 de 620 um (véase la Tabla 2, experimento 2),
pero el contenido en material de soporte inactivo es mucho menor, con lo que el contenido en enzimas totales
(activas e inactivadas) se encuentra a un valor mayor que en el producto del procedimiento descrito en el documento
WO 98/55599. Sin embargo, lo desventajoso en el caso del granulado de enzimas segun el documento WO
98/55599, tal como se deduce también del citado Ejemplo 2 en el documento WO 01/83727, es que la proporcion
relativa de enzima activa, referido a la cantidad total a base de enzima activa e inactiva, es con un 85% claramente
inferior que en el procedimiento de extrusion.

Segun el modo de trabajo descrito en el documento WO 01/83727, los granulado de enzimas se preparan segun el
procedimiento conforme al documento EP-A-0 332 929. Este procedimiento tiene la propiedad de que el contenido
del lecho se ajusta automaticamente (véase el documento EP 0 332 929, pag. 22, linea 27). Con ello, para un
determinado rendimiento de granulacion, el tiempo de permanencia ya no es controlable. Asi, en el Ejemplo 1, el
contenido del lecho turbulento es de 3 kg y el rendimiento de granulacion se encuentra en 1,5 kg/hora en el caso de
granulacién a partir de una disoluciéon acuosa de sal comun con un contenido de 23% en peso de sustancia seca.
Por lo tanto, el tiempo de permanencia en este caso esta fijado en 2 horas. Por consiguiente, el tiempo de
permanencia queda alli establecido por la relacion del contenido del lecho a rendimiento de granulacion en kg/hora.
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Misién de la invencion es crear un procedimiento para la produccion de granulados de enzimas, en particular con un
bajo contenido en polvo fino, en el que los granulados de enzimas puedan ser preparados de forma continua o por
tandas, evitando ampliamente repartos desiguales de la temperatura en el proceso de produccion y con el aumento
del rendimiento en actividad (relativa) de las enzimas. Al mismo tiempo, debe mejorarse la capacidad de control de la
granulacién durante la produccion. Misién importante de la presente invencién es, en particular, crear un
procedimiento de granulacion que posibilite un tiempo de permanencia mas corto en comparaciéon con los
procedimientos en lecho turbulento conocidos bajo condiciones por lo demas iguales tales como composicion del
concentrado de enzimas, temperaturas del aire de secado, tamafio medio de granos D50 de los granulados y
redondez de los granulados. Este problema se resuelve, de acuerdo con la invencion mediante los rasgos
caracterizantes de la reivindicacion 1 que describen un procedimiento ademas de ello particularmente moderado.

De acuerdo con la invencion, la produccion de granulados de enzimas tiene lugar mediante un enlace entre las
condiciones térmicas en la zona de pulverizacién y las condiciones de temperatura en la restante zona del aparato
por medio de los rasgos mencionados en la parte caracterizante de la reivindicacion 1. En particular, pueden
alcanzarse tiempos de permanencia del material reducidos con respecto a los procedimientos del estado actual de la
técnica, lo cual conduce a una elevada actividad enzimatica relativa en los granulados de enzimas obtenidos por
medio del procedimiento mencionado en la reivindicacién 1. En el proceso de acuerdo con la invencién, esto se
consigue debido a que la aportacion al secado del gas del proceso caldeado tiene lugar principalmente, es decir en
mas de un 80%, preferiblemente de forma exclusiva en la zona de inyeccion. La aportacién segura de particulas en
la zona de inyeccion tiene lugar, en particular, mediante la ejecucion geométrica especial del aparato aprovechando
la fuerza de la gravedad, pero también puede suceder de forma neumatica o mediante una combinacién de la
ejecucion geométrica y aprovechando la fuerza de la gravedad y la aportacion neumatica.

La ventaja de la solucion de acuerdo con la invencion segun la reivindicacion 1 estriba en que las condiciones de
produccién son adaptadas a las propiedades del material a producir. Repartos desiguales de la temperatura son
evitados amplisimamente, con lo cual también se alcanza un aumento del rendimiento en los granulados de enzimas.

Con la presente invencion se consigue también proporcionar un granulado de enzimas con una baja proporcion de
polvo fino y una proporcion (relativa) de enzima activa mayor que en el estado actual de la técnica en combinacion
con un tamafio de grano medio D50 de 60 (en particular 100) yum hasta 2000 pm, una buena estabilidad al
almacenamiento, en particular un factor de redondeamiento pequefio, y/o un escaso contenido en humedad.

Los granulados de enzimas obtenibles segun el procedimiento de acuerdo con la invencion en la reivindicacion 1y,
en particular, las reivindicaciones subordinadas, presentan estas propiedades ventajosas. Estos granulados pueden
utilizarse ventajosamente para la preparacion de formulaciones interesantes de todo tipo, en particular mediante la
adicion de uno o varios materiales de soporte adecuados y/o el envasado en formas de aplicacién adecuadas.

Otras ejecuciones ventajosas se describen en las reivindicaciones subordinadas (las cuales se recogen aqui
mediante referencia) y son ampliamente explicadas en la memoria descriptiva junto con su efecto.

Los granulados de enzimas producibles segun el procedimiento de acuerdo con la invencion estan muy
concentrados y son solubles en agua o dispersables en agua y tienen un tamafio medio de grano D50 de 60 a 2000
Um y, en particular, se distinguen, ademas, por un contenido en polvo fino de < 800, preferiblemente menor que 500
ppm segun el ensayo de Heubach a una relacion de contenido activo de enzimas a la suma a base de contenidos
activos e inactivos de enzimas (actividad enzimética relativa) de 80% o mayor, en particular de 88% o mas. La
resistencia a la compresion de los granulados de enzima producibles se encuentra ventajosamente en 10 MPa o
mas, en una posible forma de realizacion preferida de la invencién, en 20 a 50 MPa, y la densidad aparente se
encuentra en 500 g/l o mas, en una posible forma de realizacion preferida, en 550 a 850 g/l. La granulometria,
caracterizada por la relaciéon dqo/dg (definicion: dqg es el didmetro de los granos en el que el 10% de la masa del
granulado es menor que este diametro, dgg es el didmetro de los granos en el que el 90% de la masa del granulado
es menor que este diametro) se encuentra, en particular, en 0,4 o mas. La actividad absoluta de la fitasa de un
granulado de enzimas producible ventajosamente de acuerdo con la invencion (en este caso conteniendo fitasa en
calidad de enzima) es preferiblemente igual o mayor que 15.000 FTU (unidad de actividad de fitasa)/g. En este caso,
una FTU es la actividad enzimatica que libera 1 micromol de fosfato por minuto a 37°C bajo las condiciones de
ensayo (acetato de sodio 0,25 M, valor del pH de 5,5; fitato de sodio 51 nM).

La invencion se explica seguidamente con mayor detalle con ayuda de una forma de realizacion preferida. En los
dibujos correspondientes se representa esquematicamente una instalacién para llevar a cabo el procedimiento de
acuerdo con la invencion.

La cantidad necesaria de los granulados de enzimas a producir para el secado en el gas de proceso 10 caldeado
4
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(por norma general, aire calentado) se aporta a una camara de entrada de aire 17, con una seccion transversal 9
rectangular y paredes laterales 5 delimitantes. El gas de proceso 10 se reparte en la camara de entrada de aire 17 y
penetra a través de rendijas 1 en el recinto del proceso 8 en forma de chorros de gas 2. La corriente del gas de
proceso que penetra preferiblemente de manera horizontal en la rendija 1 es desviada por la parte de desviacion 3
preferiblemente hacia arriba penetrando en el recinto del proceso 8 y fluye a modo de un chorro libre en el interior del
aparato. Ademas de ello, la seccion transversal del aparato se puede aumentar opcionalmente en la zona de
expansion 14, de manera que la velocidad de la corriente del gas de proceso se reduce constantemente hacia arriba.
El gas abandona el aparato en forma de gas de escape 11 por encima de la zona de expansién 14 a través de la
parte de aire de escape 19 en la que puede integrarse opcionalmente un sistema de desempolvado (p. €j. cartuchos
de filtro o elementos de filtro textil).

En el recinto del proceso 8 se encuentra una cantidad de particulas que son arrastradas hacia arriba a través del
chorro del gas de proceso. En la zona superior del recinto del proceso 8 asi como en la zona de expansion 14 que se
encuentra por encima disminuye la velocidad del gas, de modo que las particulas que fluyen de manera ascendente
salen lateralmente del chorro de gas 23 y vuelven a caer al recinto del proceso. El recinto del proceso 8 queda
delimitado en la zona inferior por paredes laterales 29 inclinadas. Condicionado por esta inclinacion lateral, las
particulas son transportadas, bajo la accion de la fuerza de la gravedad y a través de la zona de retorno 24 en
direccion a la rendija 1 de entrada de gas, en donde a continuacién son de nuevo arrastradas por el gas de proceso
hacia el recinto del proceso 8.

Mediante este mecanismo se forma una circulacion de sdlidos 15 muy uniforme, consistente en una corriente
ascendente y en un retorno en direccion a la entrada del gas de proceso. Con ello, también en el caso de cantidades
muy pequeias de particulas, se presenta en el recinto del proceso 8 en la zona del nucleo por encima de la parte de
desviacion 3, una elevada densidad de particulas. En esta zona se disponen una o mas boquillas atomizadoras 7 las
cuales, orientadas en la misma direccion hacia el chorro del gas de proceso, pulverizan hacia arriba y sirven para
incorporar la formulaciéon enzimatica liquida.

Debido a la elevada carga de particulas en la zona del nucleo, en la zona de inyeccién 22 resultan condiciones muy
ventajosas para la transferencia de calor y de sustancias. Ademas, se consigue que el liquido se separe muy
ampliamente de las particulas y, por consiguiente, éstas son humectadas uniformemente en las superficies de las
particulas. La humectacion uniforme con una circulacion de soélidos elevada simultanea entre la zona de inyeccién y
la zona de retorno 24 determina que se forme una pelicula de liquido muy uniforme. Mediante el proceso de secado,
el liquido se evapora y abandona con el gas de escape 11 el aparato. El sdélido contenido en la formulacién
permanece sobre la superficie de las particulas. Con ello, los granulados aumentan de manera muy uniforme y
homogénea, lo cual conduce a una granulometria muy estrecha. Mediante la circulacion de sdlidos circular
configurada en el recinto del proceso 8 se forma en la zona de las boquillas atomizadoras 7 y 6 una zona de secado
por pulverizacion y, contigua a la misma, una zona de granulacion.

El gas del proceso puede evacuar del recinto del proceso 8 una parte de las particulas asi como material fino y
polvos finos como aire de escape 20 cargado de solidos. Para la separacion de estas particulas puede utilizarse el
sistema de filtracion opcionalmente integrado en la parte de aire de escape 19 o instalaciones de desempolvado
conectadas a continuacién del aparato. En el caso de una instalacién de desempolvado 25 integrada pueden
aprovecharse, por ejemplo, los impulsos del aire comprimido 18, con el fin de devolver al recinto del proceso 8 las
particulas retenidas en forma de sdlido 21 separado.

En comparaciéon con los aparatos de lecho turbulento con instalaciones de filtracion integradas, el retorno del polvo
fino es facilitado debido a que la corriente del gas del proceso dirigida hacia arriba estd en esencia localmente
limitada y, por consiguiente, las particulas a retornar pueden descender con seguridad fuera del chorro de gas. Este
mecanismo es adicionalmente fomentado por el efecto de aspiracion en la proximidad de la rendija de entrada de
gas 1. Alternativamente, las particulas separadas del aire de escape o las particulas con contenido en enzimas
obtenidas de otro modo (véase mas abajo) pueden ser devueltas al recinto del proceso 8. Para ello, en la zona
inferior de las paredes laterales 29 inclinadas pueden estar dispuestos conductos de alimentacion 26 del tipo mas
diverso. Condicionado por la elevada velocidad del chorro del gas del proceso en la proximidad de la rendija de
entrada de gas 1, las particulas finas son aspiradas y son aportadas a la zona de inyeccién 22 en donde son
humectadas con el liquido y participan en el proceso de desarrollo.

Chapas conductoras 16 opcionalmente incorporadas sustentan el chorro de gas, refuerzan el efecto de aspiracion y
mejoran la aportacion de los sélidos a la zona de inyecciéon 22. Se minimizan efectos de aglomeracién que se
manifiestan eventualmente, dado que en la zona de toberas aparecen velocidades de flujo muy elevadas vy, por
consiguiente, fuerzas de separacion, mayores que en las capas del lecho turbulento. Con ello, se separan particulas
y crecen para formar granulados muy esféricos.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2374191 T3

El perfil del flujo de gas de proceso en el recinto del proceso 8 determina, ademas, que las particulas finas devueltas
al recinto del proceso por la instalacion de filtracién opcionalmente integrada no caigan de nuevo a la zona de
inyeccion 22. Con ello, se evita el pegado de particulas finas y procesos de formacion de aglomerados que resultan
de lo anterior.

Para la realizacion continua del proceso, el aparato puede estar equipado con sistemas de incorporaciéon 13 para
soélidos opcionalmente diferentes. Con ello, pueden aportarse al proceso, por ejemplo, particulas de enzimas que
pueden ser obtenidas, p. ej., mediante desmenuzamiento de, por ejemplo, granulados (demasiado grandes) y/o
pueden consistir en granulados demasiado pequefios, o pueden componerse de polvos espolvoreables
suficientemente finos y/o polvos obtenidos de otra manera. Particulas enzimaticas de este tipo o eductos con
contenido en enzimas (productos enzimaticos con contenido en enzimas) pueden ser productos de otras etapas del
proceso y procedimientos (p. ej., secado por pulverizacion de disoluciones enzimaticas). La proporcion de estos
productos intermedios con contenido en enzimas incorporados asciende, en particular, a 1% en peso o mas, en una
posible forma de realizacion preferida de la invencion, a 5 hasta 20% en peso. En este caso, también es posible y
puede ser ventajoso que las particulas de enzimas incorporadas se preparen mediante un secado por atomizacion
separado de una suspension de enzimas. En este caso, también es posible en una posible forma de realizacién
ventajosa de la invencion aportar desde el principio particulas de enzimas. Estas particulas sirven entonces como
gérmenes de granulacién o como carga de partida para acortar el tiempo de funcionamiento. Ademas, en este caso
pueden introducirse en el proceso aditivos en forma sélida que deben ser embutidos en los granulados de enzimas.
En otra posible forma de realizacion preferida pueden aportarse, preferiblemente antes o, en particular, al mismo
tiempo con o después de la etapa a., tal como se ha mencionado arriba o se menciona en lo que sigue, al comienzo
o durante el proceso de granulacién en lugar de particulas enzimaticas otros materiales en particulas de grano fino a
granulares (preferiblemente con un tamafio de particula menor que 0,5 mm, preferiblemente 0,1 a 0,2 mm),
preferiblemente materiales en particulas inertes (es decir, en primer término enzimaticos pero no activos), por
ejemplo para el ajuste de la actividad enzimatica de los granulados de enzimas, por ejemplo mediante la introduccién
de correspondientes gérmenes inertes tales como granos de sal inertes, en calidad de material de germinacion. La
proporcion en peso de los nucleos inertes puede oscilar en este caso, por ejemplo, entre 0 y 95% en peso de
granulado de enzimas final.

De forma alternativa o complementaria a esta forma de realizacion, durante el proceso de secado y de granulaciéon o
durante una o mas partes de estos procesos se pueden aportar uno o mas materiales inertes tales como, en
particular, sales y/o aglutinantes, no sélo como material de nucleo o germinacion, sino para la dilucion de la o las
enzimas o, en particular, de la actividad enzimatica (absoluta, es decir que contiene componentes enzimaticos
activos e inactivos) en la matriz de los granulados de enzimas (es decir, repartida dentro de partes o de toda la
matriz), lo cual representa otra forma de realizacion particularmente preferida de la invencion. En este caso, el o los
materiales inertes pueden aportarse en forma de soélido, por ejemplo mediante sistemas de incorporacion para
sélidos tales como 13 dentro de la o de las disoluciones enzimaticas [= formulacién o formulaciones enzimaticas
liquidas] (disueltas y/o en suspension) y/o en particular, en una o varias disoluciones, suspensiones o masas
fundidas (preferiblemente acuosas) separadas de la disolucién enzimatica, en particular en los chorros de gas 2, a
través de conductos de alimentacion 26 y/o, en primer término, a través de toberas, por ejemplo en la zona de
inyeccion 22. En este ultimo caso, la disolucién o suspensidon o, ademas, masa fundida del o de los materiales
inertes (p. ej. una sal, tal como una sal inorganica de una sal de metal (por ejemplo alcalino) tal como sulfato de
sodio o sal comun, preferiblemente en presencia de un aglutinante) se puede pulverizar a través de una o varias
toberas separadas junto a la o las toberas para la inyeccion de la disolucidon enzimatica, en particular en la zona de
los chorros de gas 2, o pueden utilizarse ventajosamente toberas de 3 o mas sustancias. En este caso, los liquidos
son agregados por separado a las respectivas porciones de las toberas y se pulverizan, en una forma de realizacion
favorable de la invencion, con gas asimismo aportado (preferiblemente a presion), tal como aire comprimido. La
tobera posee ventajosamente un nimero de tubos concéntricos a través de los cuales se aportan los liquidos y el
aire de las toberas. Por ejemplo, se puede pulverizar un primer liquido a través del tubo interno, un segundo liquido a
través de una rendija anular coaxial que se une por el exterior y el gas para la inyeccion puede tener lugar a través
de otra rendija anular coaxial situada en el exterior (tobera de tres sustancias), o se puede inyectar un primer liquido
a través del tubo interno, el gas para la inyeccion a través de una primera rendija coaxial que sigue a la primera y
situada por el exterior, un segundo liquido a través de otra rendija anular coaxial situada por fuera de la ultima y gas
adicional para la pulverizacion a través de una tercera rendija anular coaxial situada en el exterior (tobera de cuatro
sustancias).

Esta aportacion de material inerte (en forma de germen en el nicleo, como aditivo en la matriz de los granulados o
ambos) hace posible, en el caso de una elevada actividad relativa del material enzimatico utilizado (escasa
inactivacion) ajustar actividades absolutas deseadas (la actividad por cada cantidad en peso de granulado)
arbitrariamente de forma muy precisa (es decir, entre ligeramente por encima de 0 a 100% de la actividad absoluta
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maxima posible), sin que con ello varien los restantes parametros del granulado de enzimas tales como el tamario de
granos o la ausencia de polvo fino. Esta aportacion puede tener lugar en un funcionamiento continuo o por etapas en
el funcionamiento discontinuo. La proporcion del aditivo en material inerte puede ascender a 0 hasta casi 100%, por
ejemplo de 0,1 a 95% en peso, referido a la proporcion en sélidos del granulado de enzimas. El tamafio de grano del
material inerte puede ser arbitrario, en la medida en que se emplee de forma disuelta, en el caso de emplear como
polvo de sélidos o como suspension, el tamafio de granos se encuentra ventajosamente en 200 pm o menor, en
particular en 100 um o menor.

Se representa por consiguiente, también el uso de materiales inertes en los procedimientos descritos en lo que
antecede y en lo que sigue para el ajuste de una actividad enzimatica absoluta determinada de los granulados de
enzimas (actividad enzimatica por cantidad (en peso) de granulado de enzimas).

Ademas, el aparato puede estar provisto de érganos de extraccion 4, con el fin de poder retirar particulas del recinto
del proceso 8. Esto puede tener lugar, por ejemplo, mediante rebosamiento o mediante un érgano de extracciéon
volumétrico (p. ej. una centrifuga con rodete) o también mediante un clasificador de precipitacion por la fuerza de la
gravedad (p. €j. un clasificador en zig-zag solicitado por gas clasificador o un clasificador de tubo ascendente).

Opcionalmente, pueden incorporarse grupos mecanicos 27 en el recinto del proceso 8, pero preferiblemente en la
region de la zona de retorno 24 junto a las paredes inclinadas, con el fin de generar mediante desmenuzamiento
material fino suficiente en forma de gérmenes para el proceso de formacion del granulado. Ademas, la zona de
retorno 24 puede aprovecharse opcionalmente para el posicionamiento de calefacciones u otros dispositivos de
transferencia de calor 28. Por ejemplo, la pared del aparato puede estar realizada en forma de doble pared para
aprovechar ésta, por ejemplo, aprovechando los soportes de calor, liquidos o gaseosos, para el caldeo o la
refrigeracion. Alternativamente, también se pueden utilizar calefactores de microondas, con el fin de secar
posteriormente o precalentar las particulas en la zona de retorno 24.

En el recinto del proceso 8 o en las partes del aparato situadas por encima, por ejemplo la zona de expansiéon 14 y la
parte de aire de escape 19, pueden disponerse opcionalmente toberas de pulverizacion 6, las cuales pulverizan
preferiblemente hacia abajo, pero también, en parte, hacia arriba. En este caso, puede inyectarse asimismo la
formulacion enzimatica liquida con el fin de crear, por ejemplo mediante secado por pulverizacién, gérmenes de
granulacién en el aparato. Alternativamente, a través de algunos de los dispositivos de pulverizacién 6 y 7 pueden
inyectarse aditivos u otros componentes en forma liquida y, por consiguiente, embutirse de forma homogénea en la
estructura del granulado. Cuando las toberas de pulverizacion 7 pasan por la camara de aire de aportacion 17
solicitada por gas caliente, las partes conductoras de liquido pueden proveerse opcionalmente de aislamientos o
distintos sistemas de refrigeracion 12, con el fin de evitar deterioros en la formulacion liquida.

Para reducir la sensibilidad al agua y/o para controlar la solubilidad del agua de los granulados de enzimas
producidos de acuerdo con la invencion, éstos pueden proveerse, mediante revestimiento, de un revestimiento
protector en un proceso separado subsiguiente.

Como ofra ventaja del proceso de acuerdo con la invencion se ha de mencionar su estructura muy sencilla, la cual
une una seguridad de funcionamiento elevada y una insensibilidad a las averias con una muy buena capacidad de

limpieza. Por consiguiente, se crean condiciones de produccidon mejoradas, en particular en relaciéon con los
requisitos higiénicos en el caso del cambio de productos en sustancias bioldgicas.

Ejemplos:

La invencion se explica con ayuda de los siguientes ejemplos de aplicacidon concretos, sin que con ello se limite de
modo alguno.

Ejemplo 1: Produccién de granulados de enzimas

Una formulacion enzimatica que, adicionalmente a la disolucién enzimatica, contenia un estabilizador asi como
componentes aglutinantes y que tenia una concentracion final en sélidos de aproximadamente 22 por ciento en
masa, se incorporé por pulverizacion en un aparato, el cual se distingue por la estructura previamente descrita. El
recinto del proceso se distingue por una seccion transversal rectangular y, por encima de las paredes laterales
inclinadas, tiene una superficie en seccién transversal de 0,15 x 0,2 = 0,03 m? y una altura de aproximadamente 1 m.
La aportacién de la corriente del aire del proceso calentado hasta aproximadamente 140°C de aproximadamente 180
kg/h tuvo lugar a través de 2 rendijas de aportacién de gas que discurren a lo largo del aparato. La formulacion
liquida se incorporé por pulverizacion a través de una tobera de dos sustancias solicitada por aire comprimido y que
pulveriza verticalmente hacia arriba en el chorro de aire del proceso con una corriente de masa de aproximadamente
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50 g/min. En el recinto del proceso se encontraban aproximadamente 500 g de particulas enzimaticas. Mediante el
proceso de evaporacion se enfri el aire del proceso y abandond el aparato a una temperatura de aproximadamente
45°C. El desempolvado del aire de escape tuvo lugar mediante un ciclon dispuesto a continuacion del aparato, y el
soélido separado se aportd por gravimetria al recinto del proceso en proximidad a la rendija en forma de material de
germinacioén. La retirada de granulados a partir del recinto del proceso tuvo lugar en el lado frontal utilizando un
tamiz. Las porciones finas separadas en el clasificador se volvieron a soplar neumaticamente al recinto del proceso.
El granulado retirado tenia una densidad aparente no consolidada de 800 g/l y la siguiente granulometria (analisis de
tamizado):

<400 pym: 0,8% en masa
315...400 pm: 6,8% en masa
250...315 ym: 15,3% en masa
160...250 ym: 42,3% en masa
100...160 ym: 24,9% en masa
0... 100 um: 9,9% en masa

Ejemplo 2: Granulados de enzimas con fitasa de Aspergillus niger:

Fitasa obtenible en el comercio (Natuphos 5000L, BASF, Ludwigshafen, Alemania) se diafiltra con agua
desmineralizada y un ultrafiltro con un tamafio de poros que no deja pasar la enzima con el fin de eliminar agentes
conservantes y sales. A continuacion, la enzima se ultrafiltra con el fin de obtener un preparado enzimatico liquido
muy concentrado.

A 25% en peso de este preparado enzimatico liquido con una actividad de fitasa de 24.000 FTU/g y un contenido
seco de 25% en peso se agrega poli(alcohol vinilico) en calidad de aglutinante. El 75% en peso restante de la
disolucion se seca por pulverizacion a una temperatura de entrada del aire de 180°C y una temperatura del aire de
escape de 70°C en el aparato mencionado en el Ejemplo 1.

El polvo de enzimas secado por pulverizacién se recoge en un recipiente acoplado de forma estanca al polvo.
Resulta un polvo de enzimas con una actividad de fitasa de 90.000 FTU/g y 95% de sustancia seca. El recipiente con
el polvo de enzimas secado por pulverizacion se acopla con un acoplamiento estanco al polvo en el sistema de
incorporacion 13. El preparado enzimatico liquido se rocia en el recinto del proceso 8 con una bomba dosificadora a
través de una boquilla de pulverizacion.

Preparado enzimatico liquido y polvo de enzimas se aportan en una relacién en masa de 4:1. La temperatura de
entrada se encuentra en 120°C, la temperatura del aire de escape en 60°C. Se forma un granulado de fitasa con las
propiedades mostradas en la Tabla 1. El contenido en fitasa activa y en fitasa inactiva se determina utilizando el
modo de proceder descrito en el documento EP 0 420 356 para la caracterizacion de fitasa de Aspergillus ficuum —
la referencia se recoge a este respecto como referencia.

Tabla 1: Propiedades de los granulados de fitasa segun el Ejemplo 2

Propiedad Valor numérico
Factor de redondeamiento 1,4
Humedad residual 5%
Rendimiento de actividad 97 %
Contenido en enzima activa/contenido total en enzimas 95 %
Actividad 83.000 FTU/g
Tamafo medio de grano D50 640 ym
Granulometria d4/dgg 0,7
Densidad aparente 590 g/l

Ejemplo 3: Uso de disoluciones salinas/aglutinantes

Se utiliza una instalacion piloto con 4 camaras de aire de aportacion y 4 toberas. En calidad de enzima se emplea
una proteasa. Para los componentes salinos/aglutinantes encuentran aplicacion sales de metales alcalinos
inorgénicas, y aglutinantes habituales. La proporcién de los componentes se indica en % en peso (“%”).

a) Disolucion enzimatica pura y disolucidon salina-aglutinante se aportan en cada caso a toberas diferentes y la
cantidad de agua diluida por tobera se ajusta, a ser posible, en cantidades iguales:
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Disol. enzimatica (fria) Susp. sal-aglutinante
(65°C)
Cémaras 3 1
Concentracion % 18 50
Cantidad pulverizada kg/h 22 12
Agua por tobera kg/h 6,0 6
Proporcion en el producto % 39,8 60,2
Temperatura del aire de aportacion °C 125
Temperatura del aire de escape °C 55

b) Disolucién enzimatica y disolucion salina-aglutinante se aportan mezcladas a través de todas las toberas:

Proporcién de enzimas Proporcién de sal +
aglutinante
Céamaras 4
Proporcion en disol. % 10 | 24
Cantidad pulverizada kg/h 30
Agua por tobera kg/h 4,95
Proporcién en el producto % 294 70,6

Temperatura del aire de aportacion °C 115
Temperatura del aire de escape °C 50

c) Disolucién enzimatica y disolucion salina-aglutinante se aportan por separado a través de toberas de tres

sustancias:
Disol. enzimatica (fria) Susp. sal-aglutinante
(65°C)
Céamaras 4
Concentracion % 15 50
Cantidad pulverizada kg/h 15 20
Agua por tobera kg/h 57
Proporcién en el producto % 18,4 81,6

Temperatura del aire de aportacién °C 120
Temperatura del aire de escape °C 55

d) La disolucion de enzimas-aglutinante se pulveriza y el polvo salino se aporta en forma sélida:

Disol. enzimatica (fria)

Polvo salino <30 ym

Camaras 4
Concentracion % 15 100
Cantidad pulverizada kg/h 20 25
Agua por tobera kg/h 43
Proporcién en el producto % 10,7 | 89,3

Resumiendo, se puede establecer lo siguiente:

La invencién se refiere a un procedimiento para la produccion de granulados de enzimas. La mision de la invencion
es crear un procedimiento para la produccion de granulados de enzimas, en el que los granulados de enzimas
puedan ser producidos de forma continua o discontinua, evitando ampliamente repartos desiguales de la temperatura
en el proceso de produccién y aumentando el rendimiento en la actividad de enzimas. Al mismo tiempo, debe
mejorarse la capacidad de control de la granulacién en la produccién. Se dan a conocer granulados de enzimas
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obtenibles con el procedimiento y su utilizacion.

De acuerdo con la invencion, la produccién de granulados de enzimas tiene lugar mediante un enlace entre las
condiciones térmicas en la zona de pulverizacion y las condiciones de temperatura en la zona restante del aparato.
En el proceso de acuerdo con la invencién, esto se consigue debido a que la aportacion de gas de proceso calentado
para el secado tiene lugar exclusivamente en la zona de inyeccion. La aportacion segura de particulas a la zona de
dosificacion tiene lugar mediante la ejecucion geométrica especial del aparato aprovechando la fuerza de la
gravedad.

10



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2374191 T3

REIVINDICACIONES

1.- Procedimiento para la produccién de granulados de enzimas, caracterizado porque
a. una o varias formulaciones enzimaticas liquidas se inyectan a través de dispositivos de pulverizacion
principalmente en una corriente de gas cargada con solidos,
b. las particulas de material humectadas con el liquido se someten en la corriente de gas calentada a un
proceso de secado y de granulacion,
c. las particulas se separan del chorro de gas después de un tiempo de permanencia y se devuelven al
recinto del proceso,
d. las particulas finas son aportadas a la zona de entrada de gas,
e. las particulas finas, polvos finos y particulas arrastradas con el gas del proceso se separan y se aportan
de nuevo al proceso en forma de material de germinacion sélo al proceso de formacion de granulado,
f. mediante la aportacion de material se crea en el chorro de gas una corriente  de sélidos similar a un
circulo, situada en direccion axial del recinto de reaccion.

2.- Procedimiento para la produccién de granulados de enzimas segun la reivindicacion 1, caracterizado porque
a. una o varias formulaciones enzimaticas liquidas se inyectan a través de dispositivos de pulverizaciéon en
un chorro de gas cargado con solidos,
b. las particulas de material humectadas con el liquido se someten en el chorro de gas calentado a un
proceso de secado y de granulacion,
c. las particulas se separan del chorro de gas después de un tiempo de permanencia y se devuelven al
recinto del proceso,
d. las particulas son aportadas a la zona de entrada de gas por la fuerza de la gravedad a través de
superficies inclinadas,
e. las particulas finas, polvos finos y particulas arrastradas con el gas del proceso se separan y se aportan
de nuevo al proceso en forma de material de germinacion para el proceso de formacién de granulado,
f. mediante la aportacion de material en el o los chorros de gas aportados en las rendijas preferiblemente
simétricas a rotaciéon o longitudinalmente extendidas se crea una corriente de solidos similar a un circulo,
situada en direccién axial del recinto de reaccion.

3.- Procedimiento segun una de las reivindicaciones 1 6 2, caracterizado porque los granulados de enzimas se
retiran del recinto del proceso a través de diferentes dispositivos clasificadores.

4.- Procedimiento segun una de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizada porque los granulados de enzimas se
retiran del recinto del proceso a través de diferentes érganos de extraccion volumétricos.

5.- Procedimiento segun una o varias de las reivindicaciones 2 a 4, caracterizado porque granulados de enzimas
demasiado grandes o demasiado pequefios, retirados del proceso, se separan del producto de material.

6.- Procedimiento segun una o varias de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque granulados de enzimas
demasiado pequerios, retirados del proceso, se aportan de nuevo al recinto del proceso en forma de material de
germinacion.

7.- Procedimiento segun una o varias de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado porque granulados de enzimas
demasiado grandes, retirados del proceso, se desmenuzan mediante un grupo de desmenuzamiento arbitrario y se
aportan de nuevo al recinto del proceso en forma de material de germinacion.

8.- Procedimiento segun una o varias de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizado porque los granulados de enzimas
devueltos al recinto del proceso se contintian tratando térmicamente.

9.- Procedimiento segun la reivindicacion 8, caracterizado porque los granulados de enzimas devueltos al recinto del
proceso se secan o calientan previamente.

10.- Procedimiento segun una o varias de las reivindicaciones 1 a 9, caracterizado porque los granulados de enzimas
devueltos al recinto del proceso se desmenuzan.

11.- Procedimiento segun una o varias de las reivindicaciones 1 a 10, caracterizado porque se producen granulados
de enzimas a partir de diferentes aditivos y con diferentes relaciones de mezcladura.

12.- Procedimiento segun una o varias de las reivindicaciones 1 a 11, caracterizado porque las particulas de material
se someten a un proceso de granulacion después de un secado por pulverizacion previo.
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13.- Procedimiento segun una o varias de las reivindicaciones 1 a 12, caracterizado porque al proceso de
granulacién se aporta 1% en peso o mas, preferiblemente 5 a 20% en peso de producto granulado final en forma de
polvo, obtenible segun una de las reivindicaciones 1 a 12 precedentes, y/o particulas enzimaticas obtenidas de otro
modo y/o uno o varios productos intermedios con contenido en enzimas seleccionados de polvos y polvos finos con
contenido en enzimas.

14.- Procedimiento segun una o varias de las reivindicaciones 1 a 13, caracterizado porque los granulados de
enzimas obtenibles se recubren en una posterior etapa, mediante revestimiento, con una pelicula protectora frente al
agua.

15.- Procedimiento segun una o varias de las reivindicaciones 1 a 14, caracterizado porque el valor medio del tiempo
de permanencia de las enzimas en el recinto del proceso caldeado es menor de 1,5 horas, preferiblemente menor de
0,5 horas.

16.- Procedimiento segun una de las reivindicaciones 1 6 2, caracterizado porque preferiblemente antes o, en
particular, al mismo tiempo con o después de la etapa a., tal como se menciona en una de las reivindicaciones 1 6 2,
o durante el proceso de granulacion, se aporta como material de germinacién materiales en particulas de grano fino
a granulares, preferiblemente materiales en particulas inertes, para el proceso de secado y de granulacion.

17.- Procedimiento segun una de las reivindicaciones 1 6 2, o segun una de las reivindicaciones 3 a 15 6 16,
caracterizado porque durante el proceso de secado y granulacién o durante partes de estos procesos se aportan uno
o varios materiales inertes en forma de material de nicleo o de germinaciéon y/o como aditivo a la matriz de
granulado de enzimas o de partes del mismo, para la dilucién de la o las enzimas.

18.- Procedimiento segun la reivindicacion 17, caracterizado porque el o los materiales inertes se aportan como
sélido dentro de la disolucion enzimatica y/o en una o varias de las disoluciones, suspensiones o masas fundidas
separadas de la disolucién enzimatica.

19.- Procedimiento segun una de las reivindicaciones 17 6 18, caracterizado porque una o varias disoluciones y/o
suspensiones del o de los materiales inertes se pulverizan a través de una o varias toberas separadas junto a la o las
toberas para la pulverizacion de la formulacion enzimatica liquida durante el proceso de secado y granulacion, o
durante partes del mismo.

20.- Procedimiento segun una de las reivindicaciones 17 a 19, caracterizado porque se utilizan una o varias toberas

de multiples sustancias y un gas para la pulverizacién de una o varias disoluciones o suspensiones de uno o varios
materiales inertes.
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