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DESCRIPCION
Granulado de carnitina y métodos para su produccion
La invencion se refiere a granulados de carnitina y a métodos para su produccion
Antecedentes de la invencion

La carnitina (vitamina BT; 3-hidroxi-4-trimetilamonio-butanoato) es un compuesto de amonio cuaternario
biosintetizado a partir de los aminoacidos lisina y metionina. En las células vivas, se requiere para el transporte de
acidos grasos desde el citosol a la mitocondria durante la descomposicion de lipidos para la generaciéon de energia
metabdlica. La carnitina existe en dos estereoisémeros. La forma bioldgicamente activa es L-carnitina, mientras que
su enantiomero D-carnitina, es bioldgicamente inactivo. Se puede obtener L-carnitina pura por procedimientos
microbiolégicos o por sintesis organica con etapas de purificacion subsecuente.

Debido a su funcién del tipo de vitamina, la L-carnitina tiene un amplio espectro de aplicaciones farmacéuticas,
alimentarias y cosméticas. Se sabe que la L-carnitina tiene efectos positivos en el metabolismo de la energia y el
sistema cardiovascular, muscular y nervioso de seres humanos y animales. La L-carnitina también es Util para otros
propésitos, por ejemplo, como nutriente para el crecimiento de levaduras y bacterias. La carnitina se puede
administrar oralmente a seres humanos y animales.

La L-carnitina sdlida tiene alta higroscopia. De este modo las mezclas en polvo tienen una baja estabilidad, en
particular almacenabilidad, y son solo de uso limitado en la industria, especialmente en la industria alimentaria.

Se han realizado varios intentos en la técnica para superar el problema de la higroscopia. Para reducir la
higroscopia, el documento EP 0434088 B1 sugiere el uso de una sal de L-carnitina con acido L-tartarico en la
preparacion de comprimidos o capsulas.

El documento US 2009/0082449 describe métodos para obtener polvos o granulados de carnitina. La carnitina se
reviste sobre un soporte solido para obtener un granulado revestido. En un primer método, se sugiere revestir el
soporte solido con una disolucién acuosa de carnitina preparando una suspension acuosa y secando por
pulverizacién. Sin embargo, un procedimiento de secado por pulverizacion requiere grandes cantidades de agua en
la disolucion de secado por pulverizacion. Esto es problematico, porque el agua tiene que ser evaporada
subsecuentemente, lo que requiere una gran cantidad de energia y también de tiempo. En un segundo método, se
sugiere mezclar carnitina sélida con un vehiculo sélido. En un tercer método, una disolucion liquida de un material
de partida que comprende una baja cantidad de carnitina, tal como un permeado o un producto de fermentacion, se
mezcla con un vehiculo y se somete a un procedimiento de secado para obtener un granulado. De nuevo, se tiene
que usar relativamente grandes cantidades de agua que posteriormente tienen que ser eliminadas en un
procedimiento que consume tiempo y energia. Como se indica en la seccion [0093], los granulos tienden a formar
particulas aglomeradas.

Un método para producir granulados revestidos con cloruro de carnitina se describe en el documento JP 08-012.569.
Segun este método, las disoluciones acuosas que comprenden usualmente de 30 a 60% en peso de cloruro de
carnitina se mezclan con vehiculos que son preferentemente vehiculos de silice. Después del secado, el producto se
puede mezclar con aglomerantes organicos y prensar en forma de comprimidos y similares.

Sin embargo, los métodos conocidos en la técnica tienen varios inconvenientes. Al principio, la eliminacion de
grandes cantidades de agua de un granulado consume tiempo y energia. Ademas, los granulados producidos por
métodos en la técnica por lo general tienen una fluidez limitada. La disminucion de la fluidez con el tiempo es
indicativa de la higrometria de la carnitina. La fluidez de un granulado y el mantenimiento de la fluidez durante un
periodo de tiempo prolongado son importantes propiedades del producto. Una buena fluidez es importante para la
manipulaciéon de un granulado, por ejemplo, cuando se envasa y dosifica el granulado. Los granulados de baja
fluidez tienden a adherirse a superficies, tales como las superficies interiores de los recipientes y dispositivos. Esto
es problematico cuando un granulado se envasa y dosifica por medio de dispositivos mecanicos. Aun mas, la
higroscopia es problematica cuando la carnitina o un granulado de carnitina se mezclan con otros componentes,
como por ejemplo en productos de pienso para animales. En los productos alimentarios, productos de pienso o
aditivos alimentarios y de pienso, la carnitina se mezcla a menudo con otros nutrientes u otros aditivos alimentarios o
de pienso. Debido a la higroscopia de la carnitina, se observa en tales mezclas una reducida fluidez y aglomeracion.

Problema subyacente de la invencion

El problema subyacente de la invencién es proporcionar un granulado de carnitina y métodos para la produccién de
un granulado de carnitina, que superen los problemas antes mencionados.

Especificamente, la invencion proporcionara un método simple y conveniente para obtener granulados de carnitina.
El método requerira un bajo nimero de etapas de procedimiento, bajas cantidades de energia, y se llevara a cabo
durante un periodo de tiempo relativamente corto. Las etapas de energia intensa como el secado por pulverizacién y
el secado a altas temperaturas durante tiempos prolongados se deberan evitar.
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Un problema adicional subyacente de la invencidon es proporcionar una carnitina que tiene una baja higroscopia y
alta fluidez. La carnitina sera almacenable durante periodos de tiempo prolongados sin deterioro esencial del
material. Especificamente, la aglomeracién de la carnitina se reducira o inhibira incluso durante periodos de tiempo
prolongados. Ademas, también mezclas de la carnitina con otros componentes, por ejemplo, en un producto de
pienso, tendran la deseada alta fluidez y baja tendencia a la aglomeracion. Seria beneficioso si la carnitina o las
formulaciones de carnitina se pudieran almacenar durante un periodo mas largo de tiempo sin usar envasado
especial de elevado coste para limitar o evitar la aglomeracion.

Otro problema subyacente de la invencion es proporcionar granulados de carnitina que tienen un tamafio de
particula relativamente grande. Esto es ventajoso, porque en general un tamario de particula mas grande mejora la
fluidez.

Otro problema subyacente de la invencion es proporcionar un procedimiento para preparar un granulado de
carnitina, en el que se evita la formacion de polvo de los productos de partida o productos intermedios.

Descripcion de la invenciéon

Sorprendentemente, el problema subyacente de la invencion se resuelve mediante los métodos, granulados de
carnitina y usos segun las reivindicaciones. Se describen realizaciones adicionales de la invenciéon en toda la
descripcion.

El objeto de la invencién es un método para la produccién de un granulado carnitina, que comprende las etapas de
(a) proporcionar una disolucion acuosa que comprende por lo menos 65% (peso/peso) de carnitina,

(b) proporcionar un vehiculo en particulas que comprende silice, teniendo el vehiculo un tamafio medio de particula
de mas de 150 ym, y

(c) mezclar la disolucién acuosa y el vehiculo.

La carnitina es un ion hibrido, que comprende un grupo carboxilo y un grupo amonio cuaternario. La disolucién que
comprende carnitina en la etapa (a) es generalmente obtenible disolviendo carnitina o una de sus sales en agua. La
carnitina usada para preparar la disoluciéon en la etapa (a) es preferentemente la carnitina de ion hibrido. Sin
embargo, también es posible usar una sal de carnitina para la preparacion de la disolucién, tal como una sal cloruro,
sulfato o nitrato. La carnitina usada en la etapa (a) para proporcionar la disolucién acuosa no es preferentemente
una sal de una carnitina con un anién 6pticamente activo. Segun la invencion, una higroscopia baja es obtenible sin
proporcionar carnitina en forma de una sal compleja, por ejemplo, una sal organica, especialmente una que
comprende mas de 3 atomos de carbono, tal como un tartrato o citrato.

La disolucién acuosa en la etapa (a) comprende por lo menos 65% (peso/peso), preferentemente mas de 70%, mas
de 75% o mas de 76,5% (peso/peso) de L-carnitina. En realizaciones preferidas, la disolucion esta cerca de la
saturacion o de una disolucién saturada o una disolucién sobresaturada. Preferentemente, la disolucién es una
disolucion transparente.

En general, las disoluciones acuosas que comprenden tales altos niveles de L-carnitina son obtenibles a mayor
temperatura. En una realizacion preferida de la invencion, la temperatura de la disolucién acuosa es de por lo menos
60°C, preferentemente por lo menos 70°C o por lo menos 75°C. Preferentemente, la temperatura esta entre 60 y
90°C, mas preferentemente entre 75 y 85°C. Se encontré que el ajuste de tal temperatura mejorada también es
ventajoso, porque se apoya la formacion de granulos estables en la etapa (c). Esto podria ser debido a la viscosidad
reducida de la disolucién calentada. De este modo después de preparar la disolucién acuosa en la etapa (a) a una
temperatura mejorada, se prefiere mezclar la disolucién con el vehiculo en la etapa (c) a la misma o esencialmente
la misma temperatura, o sin enfriar la disolucién entre medias.

Por ejemplo, la disoluciéon en la etapa (a) se obtiene proporcionando de 15 a 35% (peso/peso) de agua en un
recipiente, afiadiendo de 65 a 85% (peso/peso) de carnitina o una de sus sales y agitando a temperatura elevada
hasta que la carnitina se disuelve mientras se reduce la viscosidad de la disolucién.

En una realizacion preferida, la disolucién acuosa en la etapa (a) consiste esencialmente en agua y carnitina.
Pueden estar presentes impurezas, por ejemplo, subproductos del procedimiento de produccion. En base a la
cantidad total de solidos en la disolucidon acuosa, el nivel de sélidos no-carnitina puede estar por debajo de 5%, por
debajo de 2% o por debajo de 1% (peso/peso). En otra realizacion de la invencion, la carnitina se usa en
combinacién con por lo menos otro componente soluble. Por ejemplo, se pueden incluir agentes activos adicionales,
dependiendo del uso del producto final. En un producto alimentario, podrian estar incluidos otros nutrientes, por
ejemplo, vitaminas, aminoacidos, minerales dietéticos, por ejemplo, picolinato de cromo. Ademas o alternativamente,
se pueden incluir agentes auxiliares, por ejemplo, aquellos que mejoran la estabilidad o la manipulacion del
granulado.

La disolucién acuosa en la etapa (a) debe tener una viscosidad tal que puede ser vertida o pulverizada con aparatos
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comunes. En una realizacion preferida de la invencion, la viscosidad de la disolucion de carnitina de la etapa (a) es
de entre 0,5 y 150 mPas, mas preferentemente entre 0,8 y 50 mPas, medida a 70°C, o a la temperatura a la que se
prepara la disolucion (a).

Segun la invencion, el diametro medio de particula del vehiculo en particulas esta por encima de 150 pm,
preferentemente por encima de 180 um, por encima de 200 ym o por encima de 220 um. Sorprendentemente, se
encontré que los granulados estables, que tienen una alta fluidez y baja higroscopia, son obtenibles cuando se usan
vehiculos con grandes diametros de particula en el procedimiento especifico de la invencion. En una realizacion
preferida de la invencioén, el diametro medio de particula (d50) del vehiculo esta entre 150 y 1000 pm, mas
preferentemente entre 180 y 800 um, o entre 220 y 500 uym. En una realizacién preferida especifica, se encontré que
un tamafo o6ptimo de vehiculo, especialmente para un producto alimentario o aditivo alimentario, esta entre
alrededor de 200 y alrededor de 300 ym. El diametro medio de particula (d50 micras) se puede determinar segun la
norma ISO 13320:2009. Por el método de la invencion, se pueden usar también vehiculos que tienen diametros
medios de particula por encima de 1000 pym, pero tales productos son generalmente menos aplicables en
aplicaciones farmacéuticas, alimentarias o de pienso.

En una realizaciéon preferida, la relacion de la carnitina seca a vehiculo usada como compuesto de partida en el
método de la invencién es preferentemente de entre 0,5:1 y 5:1 o entre 1:1 y 2,5:1, mas preferentemente entre 1,3:1
y 2:1 (peso/peso).

En una realizacion preferida de la invencion, la superficie BET del vehiculo es de entre 100 y 1000 m2/g, mas
preferentemente entre 150 y 600 m?/g, o entre 200 y 500 m? g como se determina por la norma ISO 5794-1. La
superficie BET se refiere a la superficie especifica de las particulas. En general las particulas que tienen una alta
superficie BET (m? g) absorben mayores cantidades de agua.

El vehiculo usado segun la invencién comprende silice. En una realizacion preferida, el vehiculo es un vehiculo de
silice microgranulada. La silice microgranulada se conoce en la técnica y esta disponible comercialmente.
Dependiendo del procedimiento de produccion, las particulas son por lo general mas o menos esféricas. Segun la
invencion, los vehiculos deberan ser capaces de absorber por lo menos una cierta cantidad de agua. Tales
vehiculos estan disponibles comercialmente, por ejemplo, con la marca comercial Tixosil de Rhodia o con la marca
comercial SIPERNAT de Evonik Industries. Por ejemplo, los vehiculos de silice utiles segun la invencién son Tixosil
68, Tixosil 38X y SIPERNAT 2200, teniendo cada uno un tamafio medio de particula por encima de 150 pm.
Preferentemente, el vehiculo de silice consiste esencialmente en SiO,. Puede comprender cantidades minoritarias
de impurezas debidas a aniones y cationes, tales como sulfato y sodio, u otros 6xidos metalicos, tales como 6xido
de hierro. Usualmente, el contenido de SiO- de las particulas esta por encima de 95 o por encima de 98% en peso.
En otra realizacién de la invencion, el vehiculo comprende silice en combinacién con por lo menos otro éxido
metalico, por ejemplo, alimina. En estos materiales de vehiculo, el contenido de silice puede estar por encima de
10%, por encima de 50% o por encima de 80% (peso/peso).

En una realizacion preferida de la invencion, en la etapa (c) la disolucién acuosa se alimenta a un mezclador que
contiene el vehiculo, mientras se agita el mezclador. El mezclador puede ser un dispositivo comun, tal como un
mezclador vertical, mezclador de tornillo vertical, mezclador de paletas, mezclador horizontal o mezclador esférico.
La disolucion acuosa se puede alimental a la mezcla, por ejemplo, por medio de una boquilla de pulverizacién o un
simple tubo abierto. Se prefiere que la alimentaciéon de la disolucién acuosa al mezclador se extienda durante un
cierto intervalo de tiempo para asegurar que la disolucion se absorbe uniformemente por el vehiculo. Por ejemplo, la
alimentacién de la disoluciéon acuosa se puede llevar a cabo durante un periodo de 20 minutos a 3 horas,
preferentemente entre 30 minutos y 2 horas. En general, la velocidad de alimentacion se debe ajustar de tal manera
que la disolucién pueda ser absorbida efectivamente por el vehiculo para obtener un revestimiento uniforme.
Durante la etapa (c), la disolucidon acuosa se mantiene preferentemente a una temperatura mejorada.
Preferentemente, la temperatura o intervalo de temperatura se selecciona como en la etapa (a). Ademas, el
mezclador se puede calentar. El procedimiento global se puede llevar a cabo en forma de un procedimiento
discontinuo o de un procedimiento continuo.

En una realizacién preferida de la invencion, se afiade un agente antiaglomerante. Los agentes antiaglomerantes
son aditivos que impiden que una composicion se aglomere y forme de este modo aglomerados o un sdlido
continuo. Preferentemente, se selecciona un agente antiaglomerante que es aceptable para el consumo oral, segun
sea necesario en los productos alimentarios o farmacéuticos. Es especialmente preferido un agente antiaglomerante
basado en diéxido de silicio. Para evitar una interaccion del agente antiaglomerante con la disolucién acuosa y el
producto, se prefiere que el agente antiaglomerante sea hidréfobo y repelente del agua. En una realizacion preferida
de la invencion, el agente antiaglomerante son particulas de silice hidrofobizada. Preferentemente, el agente
antiaglomerante es un granulado de silice hidrofobizada, por ejemplo, con un tamafio medio de particula por debajo
de 50 ym, por debajo de 30 um o por debajo de 20 ym (d50 como se mide por la norma ISO 13320-1). Tales
productos son conocidos en la técnica y estan disponibles comercialmente, por ejemplo, con el nombre comercial
SIPERNAT D17 o SIPERNAT 22 de Evonik Industries. En una realizacion preferida, la cantidad de agente
antiaglomerante afiadida es de 0,5 a 10%, mas preferentemente de 1 a 5% (peso/peso), basado en la cantidad total
de vehiculo. Preferentemente, en el método de produccion de la invencion se afiade el agente antiaglomerante
después de la etapa (c), es decir, después de que la disolucion acuosa y el vehiculo se mezclaron, o por lo menos
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después de la adicién de por lo menos una porcién importante de la disolucién acuosa. Se encontré que el agente
antiaglomerante mejora la fluidez del granulado adicionalmente.

Sorprendentemente, se encontré que la fluidez del producto final se puede mejorar aiin mas cuando se interrumpe la
alimentacion de la disolucion acuosa mientras se agita continuamente la mezcla durante un tiempo determinado. En
una realizacion preferida de la invencion, en la etapa (c) la disoluciéon acuosa se alimenta al mezclador durante por lo
menos dos intervalos de tiempo, entre los que la alimentacion se interrumpe mientras se agita continuamente la
mezcla. Preferentemente, la disolucidon acuosa se alimenta a la mezcla durante dos intervalos de tiempo. Cada
intervalo puede tener una duracién de entre 5 minutos y 40 minutos, preferentemente entre 10 minutos y 30 minutos.
Preferentemente, durante el primer intervalo se afiade del 40 al 90%, mas preferentemente del 50 al 80% de la
disolucion acuosa. En el segundo intervalo, se afiade la disolucidon acuosa restante. La duracion de la interrupcion
intermedia puede ser de entre 5 y 40 minutos, o entre 10 y 30 minutos. La duracion de la interrupcion debe ser
suficiente para que la disolucién de carnitina sea absorbida, o esencialmente absorbida, por el vehiculo. Después de
afiadir toda la disolucidon acuosa, se prefiere que la mezcla se agite adicionalmente durante un cierto tiempo, por
ejemplo, durante por lo menos dos minutos, preferentemente durante 3 a 20 minutos.

La duracion de los intervalos de tiempo, la cantidad de disolucién acuosa afadida durante cada intervalo, la cantidad
de vehiculo y la velocidad del mezclador estan relacionados entre si y se ajustan de tal manera que la disolucién se
absorbe uniformemente por el vehiculo.

En una realizacion preferida de la invencion, la etapa (c) comprende las etapas de

(c1) alimentar una primera porcion de la disolucién acuosa al mezclador,

(c2) agitar la mezcla durante por lo menos 3 minutos, mientras no se alimenta disoluciéon acuosa al mezclador,
(c3) alimentar una segunda porcion de la disolucion acuosa al mezclador,

(c4) agitar la mezcla durante por lo menos 3 minutos, mientras no se alimenta disoluciéon acuosa al mezclador,

en la que opcionalmente, se afiade un agente antiaglomerante después de la etapa (c3) o después de o durante la
etapa (c4),

en la que el mezclador se agita durante las etapas (c1) a (c4).
El granulado de carnitina se puede someter a subsecuentes etapas de procesado, tales como tamizado, si se desea.

El objetivo de la invencion es también un granulado de carnitina, obtenible por un método de la invencion. El
granulado de carnitina es estable y de baja higroscopia.

Otro objetivo de la invencion es un granulado de carnitina, en el que los granulos esencialmente consisten en un
vehiculo de silice revestido con carnitina. Preferentemente, los granulos tienen un tamafio medio de particula de
mas de 160 pm, o mas de 200 um. Por ejemplo, el tamafio medio de granulo puede ser de entre 200 y 700 um, o
entre 220 y 400 ym. El granulado de la invencion puede comprender por lo menos 5% o por lo menos 10%
(peso/peso) de carnitina. En una realizaciéon preferida de la invencioén, los granulos de carnitina comprenden o
esencialmente consisten en entre 30 y 95% (peso/peso) de vehiculo de silice y entre 70 y 5% (peso/peso) de
carnitina, basado en la cantidad total de sélidos. Los granulos de carnitina pueden comprender menos de 10%,
menos de 5% o menos de 2% (peso/peso) de otros componentes, por ejemplo, debido a la presencia de impurezas.

En una realizacion preferida, el granulado comprende principalmente particulas de vehiculo individuales con un
revestimiento de carnitina. Los granulos no son esencialmente aglomerados de particulas de vehiculo revestidas.
Esto asegura la uniformidad y alta fluidez del granulado de la invencion. En esta realizacion, el granulado es de este
modo diferente del granulado descrito en la seccion [0093] del documento US 2009/0082449, cuyas particulas son
aglomerados de particulas de vehiculo revestidas.

En una realizacion preferida de la invencion, la higroscopia del granulado es baja. La higroscopia se puede
determinar por el método de la norma ISO 12571:2000.

El granulado de la invencion tiene una buena fluidez. Preferentemente, el granulado tiene un angulo de reposo por
debajo de 45°, mas preferentemente por debajo de 40° o por debajo de 35° EIl angulo de reposo se puede
determinar por el método de la norma DIN ISO 4324.

En una realizacién preferida de la invencion, la carnitina es L-carnitina pura o esencialmente pura. Pueden estar
presentes pequefas cantidades de D-carnitina debido a impurezas. En una realizacién menos preferida, la carnitina
puede ser un racemato o D-carnitina.

Otro objetivo de la invencion es el uso de un granulado de carnitina de la invencién en una composicion alimentaria,
farmacéutica o cosmética. Tal como se usa aqui, el término "alimento" se refiere a cualquier alimento o pienso para
seres humanos y animales. El granulado de carnitina se puede administrar a seres humanos o a animales, por
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ejemplo, ganado vacuno, caballos, cerdos, aves de corral, peces o animales domésticos, tales como gatos y perros.

El granulado de carnitina se puede mezclar con compuestos de adicion. Estos compuestos adicionales pueden ser
substancias que son apropiadas como ingredientes alimentarios o aditivos alimentarios. En el contexto de la
presente invencion la expresion "ingrediente alimentario” quiere decir una Unica substancia o una mezcla de
substancias que opcionalmente puede contener uno o mas aditivos y que sirve para la nutricion de seres humanos y
puede ser consumido por seres humanos o animales en un estado sin procesar, procesado y/o formulado. Un
"aditivo alimentario" es una substancia que se afiade a un producto comestible para alterar ciertas caracteristicas de
este producto comestible tal como el aspecto, constitucidn, consistencia, sabor, olor, capacidad de almacenamiento,
trabajabilidad, etc., o por razones fisiolégicas o nutricionales. Los ejemplos de aditivos alimentarios incluyen, sin
estar restringidos a, edulcorantes, agentes de carga, agentes saborizantes, agentes acidificantes, agentes
conservantes, materia mineral, vitaminas, aminoacidos, antioxidantes, enzimas, pigmentos, agentes emulsionantes,
y agentes que mejoran la compactacion.

Los compuestos adicionales pueden ser también substancias o mezclas de substancias que se usan
convencionalmente para la preparacién de una composicion farmacéutica, sin ser ellos mismos ingredientes o
agentes activos. Una "composicion farmacéutica" es una substancia o formulaciéon que tras la aplicacion en o dentro
de un cuerpo animal o humano puede curar o sanar y/o aliviar y/o prevenir cierto estado, enfermedad, sufrimiento o
lesién o que puede restaurar ciertas funciones de un tejido u érgano del cuerpo a la normalidad. Las substancias que
se usan comunmente para la preparacion de composiciones farmacéuticas y que ellas mismas no son agentes
activos incluyen, sin estar restringidas a, excipientes, lubricantes, agentes saborizantes, desintegrantes, y agentes
aglomerantes.

El granulado de carnitina la invencion y el método de la invencién resuelven los problemas mencionados
anteriormente. El método de la invencion permite la preparacion de un granulado de carnitina de una manera
relativamente simple. El método de la invencién se puede llevar a cabo consumiendo bajas cantidades de energia 'y
en un corto periodo de tiempo, aplicando equipo estandar simple.

En el método de la invencion, el procedimiento, la disolucion y el vehiculo se pueden ajustar, de tal modo que el
agua usada es absorbida esencialmente por los granulos. De este modo, no es necesaria una etapa de secado que
consume energia, tal como una etapa de secado por pulverizacion. Preferentemente, el método de la invencion no
comprende una etapa de secado por pulverizaciéon. Ademas, no es necesario secar el vehiculo revestido a
temperaturas mejoradas y/o durante un tiempo prolongado. En contraste, cuando se mezcla una disolucidon acuosa
que comprende una alta concentracion de carnitina a una temperatura elevada con un vehiculo segun la invencion,
es posible obtener un granulado de carnitina sin las subsecuentes etapas de calentamiento y secado. No se aplican
temperaturas de secado por encima de 30°C o por encima de 50°C y/o tiempos de secado por encima de 10 o por
encima de 30 minutos. Tal como se usa aqui, "seco" quiere decir que los granulos no estan esencialmente mojados
o humedecidos en la superficie. Sin embargo, usualmente tienen un contenido de agua interna, porque una porcion
del agua usada en el procedimiento de revestimiento se adsorbe dentro del nucleo de las particulas.

Por el procedimiento de la invencioén, se obtiene un granulado de carnitina con propiedades altamente ventajosas.
Sorprendentemente, el granulado de carnitina tiene una baja higrometria y sigue siendo fluido durante extensos
periodos de tiempo de almacenamiento. Incluso cuando se almacena el granulado durante alrededor de 3 meses, la
fluidez no se ve afectada negativamente. Es obtenible un granulado de carnitina que tiene un alto tamafio medio de
particula, lo que mejora la fluidez.

Segun la invencién, no es necesario introducir aditivos de mejora de la estabilidad, tales como aglomerantes
organicos, en los revestimientos de granulos. En una realizacion preferida, el granulado de carnitina de la invencion
consiste esencialmente en la carnitina, el vehiculo y el agente antiaglomerante, que esta preferentemente basado en
silice.

Ejemplo de trabajo

Preparacioén de disolucién acuosa de carnitina

10,5 kg de agua se alimentan a un recipiente agitado.

34,2 kg de carnitina seca (levocarnitina) se afiaden al recipiente.

El recipiente se calienta hasta 80°C y se agita hasta que los sdlidos se han disuelto completamente.
Preparacion de silice microgranulada

23 kg de silice microgranulada (Tixosil 68, Rhodia) se alimentan a un mezclador (por ejemplo, de tipo Nauta o un
mezclador de paletas horizontal). Se enciende el mezclador.

Alimentacion de la disolucién acuosa de carnitina y mezcla

La disolucion carnitina se alimentara a de 75 a 80°C en el mezclador en funcionamiento via una boquilla de
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pulverizacién o tubo/tuberia abierta.
En la primera etapa de alimentacién aprox.
2/3 de la disolucién acuosa se alimentan al mezclador en 20 minutos 0 mas.

Después de la terminacion de la primera etapa de alimentacion la silice/carnitina/agua se mezcla durante 15 min sin
la alimentacion de la disolucién de carnitina/agua.

En la segunda etapa de alimentacion el resto de la disolucion acuosa se alimenta al mezclador en 10 minutos 0 mas.
684 g de un agente antiaglomerante (silice) se afiaden de una vez.

Después de otros 7 minutos de tiempo de mezcla se descarga el producto.

67 kg de carnitina granulada se obtienen.

Se obtuvo un granulado con buena fluidez y baja higroscopicidad. El diametro de particula medio d50 era de
alrededor de 262 pm. El diametro medio de particula (d50 pm) se determind segun la ISO 13320:2009.

Se determind que el angulo de reposo del granulado era 34,5°, en comparacion con 53,3° de una formulacion de
pienso disponible comercialmente. El angulo de reposo se determiné por el método de la norma DIN ISO 4324.

Se determiné que el indice de Hausner era 1,18 (que indica flujo libre), en comparacion con 1,41 (que indica no flujo)
de una formulacién de pienso disponible comercialmente. El indice de Hausner se determind segun la norma DIN
53194
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REIVINDICACIONES

1. Un método para la produccién de un granulado de carnitina, que comprende las etapas de
(a) proporcionar una disolucion acuosa que comprende por lo menos 65% (peso/peso) de carnitina,

(b) proporcionar un vehiculo en particulas que comprende silice, teniendo el vehiculo un tamafio medio de
particula de mas de 150 pm, y

(c) mezclar la disolucién acuosa y el vehiculo.
por lo que se excluye una etapa de secado.
2. El método de la reivindicacion 1, en el que la temperatura de la disolucidon acuosa esta por encima de 60°C.

3. El método de por lo menos una de las reivindicaciones precedentes, en el que la viscosidad de la disoluciéon
de carnitina en la etapa (a) esta entre 0,5y 150 mPas.

4. El método de por lo menos una de las reivindicaciones precedentes, en el que el diametro medio de
particula del vehiculo esta entre 150 y 500 pm.

5. El método de por lo menos una de las reivindicaciones precedentes, en el que la superficie BET del
vehiculo esta entre 100 y 1.000 m%g.

6. El método de por lo menos una de las reivindicaciones precedentes, en el que en la etapa (c) la disolucion
acuosa se alimenta al mezclador que contiene el vehiculo mientras se agita el mezclador.

7. El método de por lo menos una de las reivindicaciones precedentes, en el que se afiade un agente
antiaglomerante.

8. El método de por lo menos una de las reivindicaciones precedentes, en el que el agente antiaglomerante es
particulas de silice hidrofobizada.

9. El método de por lo menos una de las reivindicaciones 6 a 8, en el que en la etapa (c) la disoluciéon acuosa
se alimenta al mezclador durante por lo menos dos intervalos de tiempo, entre los que se interrumpe la alimentacién
mientras se agita la mezcla.

10. El método de por lo menos una de las reivindicaciones precedentes, en el que la etapa (c) comprende las
etapas de

(c1) alimentar una primera porcion de la disolucién acuosa al mezclador,

(c2) agitar la mezcla durante por lo menos 3 minutos, mientras no se alimenta disoluciéon acuosa al
mezclador,

(c3) alimentar una segunda porcion de la disolucion acuosa al mezclador,

(c4) agitar la mezcla durante por lo menos 3 minutos, mientras no se alimenta disoluciéon acuosa al
mezclador,

en el que se afiade un agente antiaglomerante durante o después de la etapa (c3) o (c4),
en el que el mezclador se agita durante las etapas (c1) a (c4).
11. Un granulado de carnitina, obtenible por un método de cualquiera de las reivindicaciones precedentes.

12. Un granulado de carnitina de la reivindicaciéon 11 que tiene un tamafio medio de particula de mas de 150
pgm, en el que los granulos esencialmente consisten en un vehiculo de silice revestido con carnitina, en el que el
granulado opcionalmente comprende un agente antiaglomerante.

13. El granulado de carnitina de la reivindicacion 11 o 12, en el que los granulos de carnitina comprenden de 30
a 95% (peso/peso) de vehiculo de silice y de 70 a 5% (peso/peso) de carnitina, basado en la cantidad total de
solidos.

14. El método o granulado de carnitina de cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que la carnitina
es L-carnitina.

15. El uso de un granulado de carnitina de cualquiera de las reivindicaciones 11 a 14 en una composicion
alimentaria o de pienso, una composiciéon farmacéutica o una composicion cosmética.
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