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Beschreibung
Gebiet der Erfindung

[0001] Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf
hypoallergene Metallaminosaure-Chelate und auf hy-
poallergene Formulierungen, die hypoallergene Me-
tallaminosaure-Chelate enthalten.

Hintergrund der Erfindung

[0002] Aminosaure-Chelate werden allgemein her-
gestellt durch Umsetzung von a-Aminosauren mit
Metallionen, die eine Valenz von zwei oder mehr auf-
weisen, unter Bildung einer Ringstruktur. Bei dieser
Reaktion kann die positive elektrische Ladung des
Metallions durch die Elektronen, die durch die Carb-
oxylat- oder freien Aminogruppen der a-Aminosaure
verfugbar sind, neutralisiert werden.

[0003] Der Ausdruck "Chelat" ist traditionell definiert
als eine Kombination eines polyvalenten Metallions,
das an einen oder mehrere Liganden gebunden ist,
unter Bildung einer heterocyclischen Ringstruktur.
Nach dieser Definition kann die Chelat-Bildung erfol-
gen durch Neutralisation der positiven Ladungen)
des Metallions durch die Ausbildung einer ionischen,
kovalenten oder koordinativen kovalenten Bindung.
Eine alternative und modernere Definition des Aus-
drucks "Chelat" fordert, dass das polyvalente Metalli-
on allein durch koordinative kovalente Bindungen an
den Liganden gebunden ist unter Ausbildung eines
heterocyclischen Ringes. In jedem Fall beschreiben
beide Definitionen ein Metallion und einen Liganden,
die einen heterocyclischen Ring bilden.

[0004] Die Chelatbildung kann bestatigt und diffe-
renziert werden von Komponenten-Mischungen
durch Infrarot-Spektren mittels eines Vergleichs zwi-
schen der Streckung von Bindungen oder Verschie-
bung der Absorption, die durch die Bindungsbildung
verursacht wird. Angewendet auf das Gebiet der mi-
neralischen Ernahrung gibt es bestimmte "Che-
lat-Produkte", die kommerziell verwendet werden.
Ein Produkt wird als ,Aminosaure-Chelat" bezeich-
net. Wenn es in geeigneter Weise hergestellt ist, ist
ein Aminosaure-Chelat ein stabiles Produkt, das ei-
nen oder mehr fuinfgliedrige Ringe aufweist, der (die)
durch eine Umsetzung zwischen der Aminosaure
und dem Metall gebildet worden ist (sind). Die Ameri-
can Association of Feed Control Officials (AAFCO)
hat ebenfalls eine Definition fur Aminosaure-Chelate
herausgegeben. Offiziell werden diese definiert als
das Produkt, das erhalten wird bei der Umsetzung ei-
nes Metallions aus einem l6slichen Metallsalz mit
Aminosauren, wobei das Produkt ein Molverhaltnis
von 1 mol Metall zu 1 bis 3 (vorzugsweise 2) mol Ami-
nosauren aufweist, unter Bildung von koordinativen
kovalenten Bindungen. Die Produkte werden identifi-
ziert durch das spezifische Metall, welches das Che-

lat bildet, beispielsweise das Eisen-Aminosau-
re-Chelat, das Kupfer-Aminosaure-Chelat und dgl.

[0005] Im Einzelnen gilt im Hinblick auf Aminosau-
re-Chelate, dass der Carboxyl-Sauerstoff und die
a-Aminogruppe der Aminosaure sich jeweils an das
Metallion binden. Ein solcher fiinfgliedriger Ring wird
definiert durch das Metallatom, den Carboxyl-Sauer-
stoff, den Carbonyl-Kohlenstoff, den a-Kohlenstoff
und den a-Aminostickstoff. Die jeweilige Struktur
héngt von dem Molverhaltnis zwischen Ligand und
Metall und davon ab, ob der Carboxyl-Sauerstoff eine
koordinative kovalente Bindung oder eine mehr ioni-
sche Bindung mit dem Metallion bildet. Im Allgemei-
nen betrdgt das Molverhaltnis von Aminosaure zu
Metall mindestens 1:1, vorzugsweise 2:1 oder 3:1. In
bestimmten Fallen kann das Verhaltnis aber auch 4:1
betragen. Am typischsten kann ein Aminosaure-Che-
lat mit einem divalenten Metall bei einem Molverhalt-
nis von Ligand zu Metall von 2:1 durch die folgende
Formel 1 reprasentiert werden:
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[0006] In der obigen Formel reprasentieren die ge-
strichelten Linien koordinative kovalente Bindungen,
kovalente Bindungen oder ionische Bindungen. Au-
Rerdem handelt es sich dann, wenn R fir Wasserstoff
steht, um die Aminosaure Glycin, welche die ein-
fachste der a-Aminosauren ist. R kann aber auch ir-
gendeine andere Seitenkette darstellen, die dann,
wenn sie mit dem Rest der Aminosaurestruktur(en)
kombiniert wird, zu irgendeiner der anderen ungefahr
20 in der Natur vorkommenden Aminosauren fuhrt,
die in der Regel von Proteinen abgeleitet sind. Alle
Aminosauren haben die gleiche Konfiguration in Be-
zug auf die Positionierung des Carboxyl-Sauerstoffs
und des a-Aminostickstoffs im Hinblick auf das Metal-
lion. Das heifst mit anderen Worten, der Chelat-Ring
ist in jedem Fall durch die gleichen Atome definiert,
auch wenn die R-Seitenketten-Gruppe variieren
kann.

[0007] Der Grund dafir, warum ein Metallatom Bin-
dungen Uber den Oxidationszustand des Metalls hin-
aus und oberhalb des Oxidationszustandes des Me-
talls ausbilden kann, ist auf die Natur der Chelatbil-
dung zurtickzufiihren. So stellt beispielsweise an der
a-Aminogruppe einer Aminosaure der Stickstoff bei-
de Elektronen zur Verfiigung, die bei der Bindung
verwendet werden. Diese Elektronen fiillen die ver-
fuigbaren Raume in den d-Orbitalen auf, die eine ko-
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ordinative kovalente Bindung bilden. Ein Metallion
mit einer normalen Valenz von +2 kann daher, wenn
es vollstandig in ein Chelat Uberfiihrt ist, durch vier
Bindungen gebunden sein. In diesem Zustand ist das
Chelat vollstandig abgesattigt durch die Bindungse-
lektronen, und die Ladung an dem Metallatom (sowie
an dem Gesamt-Molekul) kann Null betragen. Wie
weiter oben angegeben, ist es mdglich, dass das Me-
tallion entweder durch koordinative kovalente Bin-
dungen oder durch mehr ionische Bindungen an den
Carboxyl-Sauerstoff gebunden sein kann.

[0008] Die Struktur, die Chemie, die biologische
Verflgbarkeit und verschiedene Anwendungen von
Aminosaure-Chelaten sind in der Literatur gut doku-
mentiert, beispielsweise von Ashmead et al., "Chela-
ted Mineral Nutrition" (1982), Chas. C. Thomas Pub-
lishers, Springfield, 1ll.; von Ashmead et al., "Intesti-
nal Absorption of Metal lons" (1985), Chas. C. Tho-
mas Publishers, Sprindfield, Ill.; von Ashmead et al.,
"Foliar Feeding of Plants with Amino Acid Chelates",
(1986), Noyes Publications, Park Ridge, N. J.; in den
US-Patenten 4 020 158; 4 167 564; 4 216 143; 4 216
144; 4 599 152; 4 725 427; 4 774 089; 4 830 716; 4
863 898; 5292 538; 5292 729; 5 516 925; 5 596 016;
5 882 685; 6 159 530; 6 166 071; 6 207 204; 6 294
207; 6 458 981, 6 518 240; 6 614 553; deren Inhalt
jeweils zum Inhalt der vorliegenden Anmeldung ge-
macht wird.

[0009] Ein Vorteil der Aminosaure-Chelate auf dem
Gebiet der mineralischen Erndhrung (Mineral-Nahr-
stoffe) ist darauf zurtickzuflihren, dass diese Chelate
vom Darm leicht absorbiert werden und durch aktiven
Transport in die Schleimhautzellen gelangen. Das
heifl3t mit anderen Worten, die Mineralien kénnen zu-
sammen mit den Aminosauren als eine einzelne (ein-
zige) Einheit absorbiert werden, wobei die Aminosau-
ren als Trager-Molekile verwendet werden. Deshalb
kénnen die Probleme, die mit der Konkurrenz der lo-
nen fir die Intestinal-Absorptionsstellen und die Sup-
pression von spezifischen mineralischen Nahr-
stoff-Elementen durch andere im Zusammenhang
stehen, vermieden werden.

[0010] Viele Personen leiden unter verschiedenen
Allergien, die durch die Aufnahme von Nahrungsmit-
teln, Flussigkeiten oder Erganzungsmitteln, die Aller-
gene enthalten, verursacht werden kénnen. Obgleich
die Biochemie der allergischen Reaktionen noch
nicht im Einzelnen verstanden wird, wird angenom-
men, dass die Allergene bei der Einnahme oder bei
einem anderen Kontakt mit dem Kdorper bewirken,
dass in dem Blutstrom ein spezifisches Reagin gebil-
det wird. Eine Antwort (ein Ansprechen) auf ein Aller-
gen wird von einigen als ererbte Eigenschaft angese-
hen. Bei einer Person, die gegenuber einem spezifi-
schen Allergen allergisch ist, kann das Allergen, das
haufig ein Protein ist, als Schlissel angesehen wer-
den, der in die entsprechende Strukturform des Rea-

gin-Molekiils passt.

[0011] Allergische Reaktionen kdnnen zu Sympto-
men fiihren, die im Bereich von sehr schwach bis zu
sehr stark liegen, einige von ihnen kénnen sogar zum
Tode fuhren. Zu Beispielen fur milde und starke Sym-
ptome gehoéren Hautausschlage (allergische Ekzeme
und Urticaria), Hautsymptome, Atmungssymptome
(z. B. allergische Rhinitis und Bronchialasthma),
Gastrointestinal-Symptome  und  Migraine-Kopf-
schmerzen. Es sind auch heftige Erkrankungen be-
kannt, wie z.B. schockartige Reaktionen, ein Gefal3-
kollaps und eine allergische Anaphylaxie.

[0012] Da Aminosauren, die zur Herstellung von
Aminosaure-Chelaten verwendet werden, in der Re-
gel aus der Proteinhydrolyse stammen, kdnnen diese
Aminosauren in einem geringen Prozentsatz der Be-
volkerung allergische Reaktionen hervorrufen. Es
ware daher ein Fortschritt auf diesem Gebiet, Uber
hypoallergene (hypoallergenic) Aminosaure-Chelate
und hypoallergene (hypoallergenic) Formulierungen
zu verfigen, die Aminosaure-Chelate enthalten, um
unerwiinschte allergische Reaktionen zu vermeiden.

Zusammenfassung der Erfindung

[0013] Es wurde gefunden, dass die Herstellung
und/oder Verabreichung von hypoallergenen (hypo-
allergenic) Chelaten und Formulierungen, die solche
Chelate enthalten, vorteilhaft ware. Entsprechend
dieser Erkenntnis kann eine hypoallergene (hypoall-
ergenic)  Metallaminosaure-Chelat-Zusammenset-
zung Metallaminosaure-Chelate umfassen, die im
Wesentlichen frei von Allergenen sind, sodass die
Verabreichung der Metallaminosaure-Chelate in ei-
ner wirksamen Menge, die einen medizinischen oder
Ernahrungs-Effekt bei einem Patienten ergibt, nicht
zum Auftreten einer erkennbaren nachteiligen allergi-
schen Reaktion flihrt. Die Metallaminosaure-Che-
lat-Zusammensetzung kann Chelate enthalten, die
eine in der Natur vorkommende Aminosaure und ein
Metall in einem Molverhaltnis von etwa 1:1 bis etwa
4:1 enthalten.

[0014] Bei einer anderen Ausfiihrungsform kann die
ein hypoallergenes Metallaminosaure-Chelat enthal-
tende Zusammensetzung hypoallergene Metallami-
nosaure-Chelate umfassen, die eine in der Natur vor-
kommende Aminosaure und ein Metall in einem Mol-
verhaltnis von etwa 1:1 bis etwa 4:1 enthalten, wobei
die Metallaminosaure-Chelate im Gemisch mit einem
oder mehreren hypoallergenen Formulierungs-Addi-
tiven vorliegen. Die Metallaminosaure-Chelate und
das Formulierungsadditiv kénnen im Wesentlichen
frei von Allergenen sein, sodass die Verabreichung
der Zusammensetzung in einer wirksamen Menge,
die einen medizinischen oder Nahrstoff-Effekt bei ei-
nem Patienten ergibt, keine erkennbare nachteilige
allergische Reaktion hervorruft.

3/13



DE 11 2005 000 909 TS5 2007.03.15

[0015] Bei einer anderen Ausfihrungsform kann ein
Verfahren zur Herstellung von hypoallergenen Metal-
laminosaure-Chelaten die Stufen umfassen: (1) Aus-
wahl einer Aminosaure-Quelle, die so festgelegt wird,
dass sie hypoallergen ist; (b) Auswahl einer Me-
tall-Quelle, die so festgelegt wird, dass sie hypoaller-
gen ist; und (c) Bildung eines Chelats aus einer Ami-
nosaure der Aminosaure-Quelle und einem Metall
der Metall-Quelle zur Bildung eines hypoallergenen
Metallaminosaure-Chelats. Gegebenenfalls kénnen
hypoallergene Additive, beispielsweise Reagenzien
zur Férderung des Chelatbildungsprozesses, den hy-
poallergenen Metallaminosaure-Chelaten zugesetzt
werden zur Formulierung oder Vervollstandigung der
Produkteigenschaften.

[0016] Beschrieben wird hier auch ein Verfahren zur
Verabreichung von Metallaminosaure-Chelaten, das
die Stufen umfassen kann: (a) Identifizierung eines
Patienten, der empfindlich firr einen Typ einer allergi-
schen Reaktion ist; (b) Formulierung eines Metallami-
nosaure-Chelats; und (c) Verabreichung der hypoall-
ergenen Aminosaure an den Patienten. Die Formu-
lierungsstufe kann durchgefihrt werden (i) durch
Auswahl einer Aminosaure-Quelle, die so festgelegt
wird, dass sie hypoallergen ist in Bezug auf den Typ
der allergischen Reaktion; (ii) durch Auswahl einer
Metall-Quelle, die so festgelegt wird, dass sie hypoal-
lergen ist in Bezug auf den Typ der allergischen Re-
aktion; und (iii) durch Chelatbildung aus einer Amino-
saure der Aminosaure-Quelle und einem Metall der
Metall-Quelle zur Bildung eines hypoallergenen Me-
tallaminosaure-Chelats. Gegebenenfalls kénnen hy-
poallergene Additive, z.B. Reagenzien zur Férderung
des Chelatbildungsprozesses, den hypoallergenen
Metallaminosaure-Chelaten zugesetzt werden zur
Formulierung oder Vervollstandigung der Produktei-
genschaften vor der oder in Kombination mit der Ver-
abreichungsstufe.

[0017] Weitere Merkmale und Vorteile der Erfindung
gehen aus der nachfolgenden Beschreibung hervor,
die Merkmale der Erfindung beispielhaft erlautert.

Detaillierte Beschreibung bevorzugter Ausfiihrungs-
formen

[0018] Bevor nachstehend die vorliegende Erfin-
dung geoffenbart und beschrieben wird, sei darauf
hingewiesen, dass es selbstverstandlich ist, dass die
Erfindung nicht auf spezielle Verfahrensstufen und
spezielle Materialien beschrankt ist, wie sie hier geof-
fenbart werden, weil diese Verfahrensstufen und Ma-
terialien variieren kdnnen. Es ist auch klar, dass die
hier angewendete Terminologie nur dem Zweck der
Beschreibung spezieller Ausfuhrungsformen der Er-
findung dient. Die Ausdricke beschranken keines-
wegs die Erfindung, weil der Schutzbereich der vor-
liegenden Erfindung nur durch die weiter unten fol-
genden Patentanspriiche und Aquivalente davon be-

grenzt wird.

[0019] Es sei darauf hingewiesen, dass die in der
Beschreibung und in den nachfolgenden Patentan-
sprichen verwendeten Singularformen "ein", "eine"
und "der", "die" und "das" auch die entsprechenden
Pluralformen umfassen, wenn dies aus dem Zusam-

menhang nicht eindeutig anderweitig hervorgeht.

[0020] Der hier verwendete Ausdruck "im Wesentli-
chen" bezeichnet eine GrofRenordnung. Wenn bei-
spielsweise gesagt wird, dass eine Zusammenset-
zung "im Wesentlichen frei von Allergenen" ist, so be-
deutet dies, dass Allergene nicht in einem solchen
Ausmal vorliegen, dass sie bei empfindlichen Pati-
enten eine allergische Reaktion hervorrufen.

[0021] Unter dem Ausdruck "in der Natur vorkom-
mende Aminosaure" oder "traditionelle Aminosaure"
sind Aminosauren zu verstehen, die bekannt dafir
sind, dass sie fur die Bildung der Grundbausteine von
Proteinen verwendet werden, wie z.B. Alanin, Argi-
nin, Asparagin, Asparaginsaure, Cystein, Cystin,
Glutamin, Glutaminsaure, Glycin, Histidin, Hydroxy-
prolin, Isoleucin, Leucin, Lysin, Methionin, Ornithin,
Phenylalanin, Prolin, Serin, Threonin, Tryptophan,
Tyrosin, Valin und Kombinationen davon. Der Aus-
druck "in der Natur vorkommend" bedeutet nicht,
dass die im Zusammenhang mit den Ausfuhrungsfor-
men der Erfindung verwendete Aminosaure notwen-
digerweise aus einer naturlichen Quelle stammt, sie
kann aber in der Natur vorkommen, wie z.B. essenti-
elle und nicht-essentielle Aminosauren.

[0022] Der hier verwendete Ausdruck "Aminosau-
re-Chelat(e)" oder "Metallaminosaure-Chelat(e)" um-
fasst sowohl die traditionellen Definitionen als auch
die modernere Definition von Chelat, wie weiter oben
angegeben. Insbesondere ist im Hinblick auf Chela-
te, in denen traditionelle Aminosaure-Liganden ver-
wendet werden, d.h. solche, die fur die Bildung von
Proteinen verwendet werden, das Chelat so zu ver-
stehen, dass es Metallionen umfasst, die an Amino-
saure-Liganden gebunden sind unter Bildung von he-
terocyclischen Ringen. Zwischen dem Carboxyl-Sau-
erstoff und dem Metall kann die Bindung kovalent
oder mehr ionisch sein, vorzugsweise ist sie jedoch
koordinativ kovalent. AuRerdem ist an der a-Amino-
gruppe die Bindung in der Regel eine kovalente oder
eine koordinative kovalente Bindung.

[0023] Wenn hier Bezug genommen wird auf "Ami-
nosaure-Chelate" oder "Metall-Aminosaure-Chelate"
in der Pluralform, bedeutet dieser Ausdruck nicht not-
wendigerweise, dass zwei unterschiedliche Amino-
saure-Chelate vorliegen. Beispielsweise kann eine
spezielle Charge einer einzigen Species eines Metal-
laminosaure-Chelats als "Metallaminosaure-Chelate"
bezeichnet werden. Alternativ umfasst der hier ver-
wendete Ausdruck "Metallaminosaure-Chelate" auch
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mehrere Typen von Metallaminosaure-Chelaten in ei-
ner Charge, je nach dem Text-Zusammenhang.

[0024] Der hier verwendete Ausdruck "fur die Er-
nahrung relevantes Metall" ist so zu verstehen, dass
er jedes polyvalente, beispielsweise divalente oder
trivalente, Metall umfasst, das als Teil einer Nahrstof-
ferganzung, in der Arzneimittel-Therapie, als Lebens-
mittel-Verbesserungsmittel, als topisches Kosmeti-
kum und dgl. verwendet werden kann, das bekannt
dafir ist, dass es vorteilhaft ist fiir Tiere einschlief3lich
Menschen und in einigen Fallen auch fir Pflanzen.
Fir die Ernahrung relevante Metalle sind auch be-
kannt daflr, dass sie im Wesentlichen nicht-toxisch
sind, wenn sie in traditionellen Mengen verabreicht
werden, wie aus dem Stand der Technik bekannt. Zu
Beispielen fir solche Metalle gehéren Eisen, Zink,
Kupfer, Mangan, Calcium, Magnesium, Chrom, Va-
nadin, Selen, Silicium, Molybdan, Zinn, Nickel, Bor,
Kobalt, Gold, Silber und Kombinationen davon.

[0025] Der Ausdruck "hypoallergen" (hypoallerge-
nic) bezieht sich auf Zusammensetzungen, bei deren
Formulierung und/oder Herstellung sorgfaltig darauf
geachtet wurde, dass bei einem Ziel-Patienten oder
einer Klasse von Patienten allergische Reaktionen in
einem minimalen Umfang auftreten. Der Ausdruck
"hypoallergen" kann sich auch auf eine Zusammen-
setzung beziehen, die dann, wenn sie in Kontakt ge-
bracht wird, beispielsweise durch topischen Auftrag
oder durch Einnahme, beispielsweise mit einem Le-
bensmittel-Verbesserungsmittel oder mit einem
Nahrstoff-Erganzungsmittel, in Ublichen Mengenan-
teilen, die einen Nahrstoff-, kosmetischen oder medi-
zinischen Effekt ergeben, der Kontakt oder die Ein-
nahme bei einem Zielpatienten oder einer Klasse von
Patienten keine nachteilige erkennbare allergische
Reaktion hervorruft.

[0026] Der Ausdruck "Allergie" bezieht sich auf eine
erworbene und abnorme Immun-Antwort auf eine
Substanz oder einen Teil einer Substanz (ein Aller-
gen), die (das) eine veranderte Korperreaktion her-
vorruft. Eine Sensibilisierung fur ein Allergen oder
eine anfangliche Einwirkung des Allergens, die der
allergischen Antwort vorhergeht, und der anschlie-
Rende Kontakt mit dem Allergen fiihren zu einer ver-
anderten Korperreaktionsfahigkeit oder -antwort.
Eine Allergie kann eine ererbte oder erworbene Ei-
genschaft sein.

[0027] Der Ausdruck "Allergen" bezieht sich auf
eine Substanz, die Manifestationen einer Allergie
hervorruft, wie z.B. ein Protein oder ein Antigen. Die
FDA listet acht Hauptallergen-Quellen in dem FDA
Compliance Policy Guide, CPG 555.250 auf, der um-
fasst: Soja, Erdnusse, Baumnusse (Mandeln, Wal-
nidsse und dgl.), Krustentiere, Flossenfische, Milch-
produkte, Weizen und Eier. Andere bekannte Allerge-
ne, die einen verhaltnismalig grolen Prozentsatz

der Population betreffen, kbnnen beispielsweise sein
Mais, aus dem Maltodextrin abgeleitet ist, Gelatine,
Molke, Schokolade, Erdbeeren und dgl.

[0028] Der Ausdruck "Patient" bezieht sich auf ein
Ziel-Warmbliter-Tier, dem hypoallergene Metall-Ami-
nosaure-Chelate oder hypoallergene Metall-Amino-
saure-Chelate enthaltende Zusammensetzungen
verabreicht werden kdnnen. Bei einer Ausfuhrungs-
form kann der Patient oder die Klasse von Patienten
ein Mensch sein.

[0029] Eine "Protein-Hypersensibilitat" ist eine Form
einer Allergie, bei der eine Immunvermittelte nachtei-
lige Reaktion als Folge einer Einnahme oder eines
Kontakts mit einem Protein oder mit einer Aminosau-
re, die von diesem Protein stammt (abgeleitet ist),
auftreten kann.

[0030] Aminosauren, die durch "synthetische" Ver-
fahren hergestellt worden sind, umfassen chemische
Praparate, die keine Protein-Hydrolyse umfassen.

[0031] Aminoséauren, die durch "Fermentations-Ver-
fahren" hergestellt sind, umfassen in der Regel einen
Bioprozess, bei dem eine technisch hergestellte oder
nicht technisch hergestellte Zelle oder Organismus
die Aminosauren bildet, in der Regel in einem verhalt-
nismafig groflen Malistab.

[0032] Bei Berlicksichtigung dieser Definitionen
kann eine hypoallergene (hypoallergenic) Metallami-
nosaure-Chelat-Zusammensetzung Metallaminosau-
re-Chelate umfassen, die im Wesentlichen frei von
Allergenen sind, sodass die Verabreichung der Me-
tallaminosaure-Chelate in einer wirksamen Menge,
um einen medizinischen, kosmetischen oder Ernah-
rungs-Effekt zu erzielen, bei einem Patienten keine
erkennbare nachteilige allergische Reaktion hervor-
ruft. Die Metallaminosaure-Chelat-Zusammenset-
zung kann Chelate enthalten, in denen ein Molver-
haltnis von in der Natur vorkommender Aminosaure
zu Metall von etwa 1:1 bis etwa 4:1 vorliegt.

[0033] Bei einer anderen Ausfiihrungsform kann
eine hypoallergene, ein Metallaminosaure-Chelat
enthaltende Zusammensetzung hypoallergene Me-
tallaminosaure-Chelate umfassen, die ein Molver-
héaltnis zwischen einer in der Natur vorkommenden
Aminosaure und einem Metall von etwa 1:1 bis etwa
4:1 aufweisen, wobei die Metallaminosaure-Chelate
mit einem hypoallergenen Formulierungsadditiv ge-
mischt sind, wie z.B. mit hypoallergenen Reagenzi-
en. Die Metallaminosaure-Chelate und das Formulie-
rungsadditiv kdbnnen im Wesentlichen frei von Aller-
genen sein, sodass die Verabreichung der Zusam-
mensetzung in einer wirksamen Menge, um einen
medizinischen, kosmetischen oder Ernahrungs-Ef-
fekt (Wirkung) zu erzielen, bei einem Patienten nicht
zu einer erkennbaren nachteiligen allergischen Re-
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aktion fihrt.

[0034] Bei einer anderen Ausfihrungsform kann ein
Verfahren zur Herstellung von hypoallergenen Metal-
laminosaure-Chelaten umfassen die Auswahl einer
Aminosaure-Quelle, die so festgelegt wird, dass sie
hypoallergen ist; die Auswahl einer Metall-Quelle, die
so festgelegt wird, dass sie hypoallergen ist; und die
Chelatbildung zwischen einer Aminosaure der Ami-
nosaure-Quelle und einem Metall der Metall-Quelle
zur Bildung eines hypoallergenen Metallaminosau-
re-Chelats. Bei einer Ausfihrungsform kénnen wah-
rend der Stufe der Auswahl der Aminosaure-Quelle,
wenn die Aminosaure-Quelle nicht hypoallergen ist,
alternative Aminosauren-Quellen untersucht (bewer-
tet) werden, bis eine hypoallergene Aminosau-
re-Quelle gefunden worden ist. Bei einer weiteren
Ausfuhrungsform kénnen wahrend der Stufe der
Auswahl der Metall-Quelle, wenn die Metall-Quelle
nicht hypoallergen ist, alternative Metall-Quellen un-
tersucht (bewertet) werden, bis eine hypoallergene
Metall-Quelle gefunden worden ist.

[0035] Bei noch einer weiteren Ausfiihrungsform
betrifft die Erfindung ein Verfahren zur Verabreichung
von Metallaminosaure-Chelaten und es kann die Stu-
fen umfassen: Identifizierung eines Patienten, der fur
einen Typ einer allergischen Reaktion empfindlich ist,
Formulierung eines Metallaminosaure-Chelats und
Verabreichung der hypoallergenen Aminosaure an
den Patienten. Die Formulierungsstufe kann durch-
gefihrt werden (i) durch Auswahl einer Aminosau-
re-Quelle, die so bestimmt wird, dass sie hypoaller-
gen ist in Bezug auf den Typ der allergischen Reakti-
on; (ii) durch Auswahl einer Metall-Quelle, die so be-
stimmt wird, dass sie hypoallergen ist in Bezug auf
den Typ der allergischen Reaktion; und (iii) durch
Chelatbildung zwischen einer Aminosaure der Ami-
nosaure-Quelle und einem Metall der Metall-Quelle
zur Bildung eines hypoallergenen Metallaminosau-
re-Chelats.

[0036] Die Bestimmung, ob eine Zusammenset-
zung oder ihre Quelle hypoallergen ist, zeigt an, dass
ein Typ einer Bewertungsstufe durchgefiihrt werden
muss. Bei der Bestimmung, ob eine Aminosaure ein-
schlieBlich ihrer Quelle sowie eine Metall-Quelle hy-
poallergen sind, kann eine Bewertungsstufe bei-
spielsweise umfassen Stufen, in denen die Literatur
durchgesehen wird oder Hersteller befragt werden in
Verbindung mit einem Produkt, das von einer dritten
Partei erhalten wurde, in Bezug auf die Herstellung
der Zusammensetzungen oder in Bezug auf eigene
Quellen, um sicherzustellen, dass alle Komponenten
hypoallergen sind und/oder einen Test (Assay)
durchzuflihren, um sich zu vergewissern, dass eine
Zusammensetzung wirklich hypoallergen ist.

Hypoallergene Metallaminosaure-Chelate

[0037] Nach Ausflihrungsformen der vorliegenden
Erfindung kdnnen Metallaminosaure-Chelate, die hy-
poallergen sind, hergestellt werden durch Umset-
zung von hypoallergenen Aminosauren mit hypoall-
ergenen Metall-Quellen. Stufen zur Herstellung oder
Auswahl von hypoallergenen Aminosauren sowie zur
Herstellung oder Auswahl von hypoallergenen Me-
tall-Quellen kénnen als solche durchgefuhrt werden,
um dieses Ergebnis zu erzielen.

[0038] Zu Beispielen fur Metalle, die verwendet wer-
den koénnen, gehdren Eisen, Zink, Kupfer, Calcium,
Magnesium und/oder Mangan, die ubliche Nahrstoff-
mineralien sind, die verwendet werden, wenn das Mi-
neral-Gleichgewicht von Patienten einschlielich
Menschen eingestellt (erganzt) wird. Aulerdem kon-
nen Spuren-Metalle, wie z.B. Chrom, Vanadin, Selen,
Silicium, Molybdan, Zinn, Nickel, Bor, Kobalt, Gold
und/oder Silber oder dgl., ebenfalls verwendet wer-
den. Bezuglich der Metalle, die fiir die Verwendung
hergestellt oder ausgewahlt werden kénnen, kénnen
Metall-Quellen, die Allergene enthalten, vermieden
werden. Beispielsweise ist es fur biologische Quellen
des Metalls wahrscheinlicher, dass sie Allergene ent-
halten, gegeniiber denen bestimmte Ziel-Patienten
allergisch sein kénnen. Das Blut-Eisen aus Hamoglo-
bin, Magnesium aus Chlorophyll, Calcium aus Lacto-
se, Magnesium aus Magnesiumstearat sind jeweils
beispielhafte Metall-Quellen, die unerwiinscht sein
kénnen fir die Verwendung unter bestimmten Um-
standen. Wenn jedoch diese Metall-Quellen so verar-
beitet bzw. behandelt werden, dass die vorhandenen
Allergene auf einen akzeptablen Wert vermindert
werden, oder wenn die Verwendung der Metall-Quel-
le im Hinblick auf eine Ziel-Patientenklasse nicht pro-
blematisch ist, dann kdnnen diese Metall-Quellen fur
die Verwendung akzeptabel sein. Das heif3t mit ande-
ren Worten, von Fall zu Fall kann eine Metall-Quelle
fur die Verwendung ausgewahlt werden, die den Zie-
len der herzustellenden hypoallergenen Zusammen-
setzung genugt. Zu Beispielen fir Metall-Quellen, die
in der Regel keine Allergene enthalten, gehdren Me-
tallsulfate, Metallcarbonate, Metalloxide, Metallhyd-
roxide, elementare Metalle und dgl.

[0039] Zu Beispielen flir Aminosaure-Quellen, die
hypoallergen sein kdnnen, gehéren solche, die nicht
durch Protein-Hydrolyse hergestellt worden sind, sol-
che, in denen die Aminosaure-Quelle hergestellt wor-
den ist durch Protein-Hydrolyse unter Verwendung
eines hypoallergenen Proteins, und Aminosauren,
die von Allergenen gereinigt worden sind, beispiels-
weise durch Chromatographie oder durch Anwen-
dung von Bindungs-Freisetzungs-Trennverfahren.
Zu den in der Natur vorkommenden Aminosauren,
die verwendet werden kdnnen, gehdren Alanin, Argi-
nin, Asparagin, Asparaginsaure, Cystein, Cystin,
Glutamin, Glutaminsaure, Glycin, Histidin, Hydroxy-
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prolin, Isoleucin, Leucin, Lysin, Methionin, Ornithin,
Phenylalanin, Prolin, Serin, Threonin, Tryptophan,
Tyrosin, Valin und Kombinationen davon.

[0040] Zu spezifischen Beispielen fir bevorzugte
Metallaminosaure-Chelate, die verwendet werden
kdnnen, gehdren Ausfiihrungsformen, bei denen das
Molverhaltnis von Aminosaure zu Metall etwa 2:1 be-
tragt und bei denen das Metall Eisen(ll) ist und die in
der Natur vorkommende Aminosaure Glycidin ist, bei
denen das Metall Kupfer ist und die in der Natur vor-
kommende Aminosaure Glycin ist, bei denen das Me-
tall Zink ist und die in der Natur vorkommende Ami-
nosaure Glycin ist oder bei denen das Metall Mangan
ist und die in der Natur vorkommende Aminosaure
Glycin ist. Alternativ kann das Molverhaltnis von Ami-
nosaure zu Metall etwa 3:1 betragen, das Metall kann
Eisen(lll) oder Chrom sein und die in der Natur vor-
kommende Aminosaure kann Glycin sein. Bei noch
einer anderen Ausflihrungsform kann das Molver-
haltnis von Aminosaure zu Metall etwa 1:1 betragen,
das Metall kann Magnesium oder Calcium sein und
die in der Natur vorkommende Aminosaure kann Gly-
cin sein.

[0041] Bei jeder der Zusammensetzungen und bei
jedem der Verfahren kann die zur Herstellung der
Metallaminosaure-Chelate verwendete, in der Natur
vorkommende Aminosdure hergestellt sein unter An-
wendung eines anderen Herstellungsverfahrens als
durch Protein-Hydrolyse, beispielsweise durch syn-
thetische Herstellung oder durch Fermentation. Alter-
nativ kann dann, wenn eine Protein-Hydrolyse zur
Herstellung der Aminosaure verwendet wird, dafur
gesorgt werden, dass die ausgewahlten Proteine hy-
poallergen sind oder hypoallergen gemacht worden
sind. Beispielsweise kann es wiinschenswert sein,
Proteine, die aus Soja, Erdnissen, Baumnissen,
Krustentieren, Flossentischen, Milchprodukten, Wei-
zen, Eiern, Mais, Gelatine, Molke, Schokolade, Erd-
beeren und dgl. stammen, zu vermeiden, je nach der
Ziel-Patientenklasse. Umgekehrt kénnen bestimmte
Proteine, die aus Saugetieren stammen, wie z.B. Rin-
der- oder Schweine-Protein, allgemein akzaptabel
sein fur die Verwendung Uber das Spektrum der
Ziel-Patientenklassen. Bei noch einer anderen Aus-
fuhrungsform kénnen dann, wenn die Allergene vor-
liegen als Folge von restlichen Proteinen oder Pepti-
den, die in der Aminosaure vorhanden sein kdénnen,
die Allergene aus der Zusammensetzung nach der
Bildung der Metallaminosaure-Chelate entfernt wer-
den, beispielsweise durch mehrere Waschstufen
oder durch Chromatographie oder durch nicht-chro-
matographische Bindungs-Freisetzungs-Trennme-
thoden.

[0042] Es gibt viele Verfahren, die verwendet wer-
den kénnen, um sicherzustellen, dass ein resultieren-
des Metallaminosaure-Chelat hypoallergen ist. Bei-
spielsweise kdnnen synthetisch hergestellte Amino-

sauren verwendet werden, um hypoallergene Amino-
sauren zu erhalten. Bei einer Ausfuihrungsform kann
die Synthese von a-Aminosauren durchgefuhrt wer-
den durch Umsetzung von Aldehyden mit Ammoniak
und Cyanwasserstoff, woran sich die Hydrolyse der
resultierenden a-Aminonitrile anschlief3t. Aminosau-
ren, die nach diesem Verfahren hergestellt worden
sind, sind erhaltlich unter anderem von den Firmen
Dow Chemical and Chattem Chemicals, Inc. Alterna-
tiv kbnnen Aminosauren hergestellt werden durch
Bildung von Azlactonen durch intramolekulare Kon-
densation von Acylglycinen in Gegenwart von Essig-
saureanhydrid. Die Reaktion von Azlactonen mit Car-
bonyl-Verbindungen mit nachfolgender Hydrolyse zu
der ungesattigten a-Acylaminosaure und durch Re-
duktion ergibt die Aminosdure. Diese synthetischen
Herstellungsverfahren sind nur beispielhaft und die
Erfindung ist keineswegs darauf beschrankt.

[0043] Zur Herstellung von Aminosauren, die hypo-
allergen sein kénnen, kann auch die Fermentation
angewendet werden. Die Aminosaure-Fermentation
ist ein Verfahren zur Herstellung von Aminosauren
unter Verwendung von Mikroorganismen, um Nahr-
stoffe in Aminosauren umzuwandeln. Insbesondere
kénnen Ausgangsmaterialien, wie z.B. Brihen oder
Sirupe, Mikroorganismen-Kulturmedien zugesetzt
werden, und dann lasst man die Mikroorganismen die
Aminosauren bilden. Beispielsweise kénnen L-Ami-
nosauren in einer Fermentationsbriihe angereichert
werden, aus der sie anschliefend isoliert und gerei-
nigt werden. Ein Ublicher Aminosaure-Produzent ent-
halt Mutanten von Coryneform-Bakterien, dargestellt
durch die Genera Corynebacterium und Brevibacteri-
um. Zusatzlich zu Mutanten verschiedener Typen,
wie z.B. solchen, die erhalten werden durch Mutation
und Selektion (auxotrophe Mutanten, regulare Mu-
tanten, auxotrophe regulare Mutanten), kbnnen Ami-
nosaure-Produzenten erhalten werden durch Anwen-
dung von Genmanipulations-Verfahren. Die Produ-
zenten sind in der Lage, Aminosauren aus Kohlen-
stoffquellen, wie z.B. Zucker, Ethanol oder Methanol,
unter optimalen Beluftungsbedingungen zu syntheti-
sieren. Diese Bedingungen kdnnen fiir die einzelnen
Aminosauren sehr verschieden sein. Eine Aminosau-
ren-Uberproduktion wird beeinflusst durch die Stoff-
wechsel-Regulationsmechanismen (im Bereich so-
wohl der Aktivitat als auch der Expression) und die
Aminosaure-Sekretion (als ein durch Diffusion und
Trager vermittelter Membrantransport).

[0044] Weitere Aminosaure-Herstellungsverfahren
sind teilweise oder vollstandig in den folgenden Arti-
keln beschrieben: "Determination of Amino Acids in
Cell Cultures and Fermentation Broths", Dionex Ap-
plication Note 150, Seiten 1-15; "Production of Ami-
no Acids by Analog-Resistant Mutants of Cyanobac-
terium Spirulina platenis", G. Riccardi et al. im "Jour-
nal of Bacteriology", Seiten 102-107 (September
1981); "Cattle Nutrition — Mycotoxins und Intoxicati-
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ons", von verschiedenen Autoren in "Abstracts" —
XXII' World Buiatrics Congress 2002, Hannover,
Deutschland (18. bis 23. August 2002 — Abstract No.
1-364, 2-689, 3-229, 4-788, 5-755, 6-157, 7-825,
7-757,9-226, 10-393, 11-645, 12-904, 13-802); "Lysi-
ne and other amino acids for feed: production and
contribution to protein utilization in animal feeding"
von Y. Toride et al., und "Acid-neutralizing activity du-
ring amino acid fermentation by Porphyromonas gin-
givalis, Prevotell intermedia and Fusobacterium nuc-
leatum" von N. Takahashi et al. in "Oral Microbiology
Immunology", Band 18, Nr. 2, 109-113 (5) (April
2003), wobei jeder dieser Literaturhinweise in seiner
Gesamtheit der vorliegenden Anmeldung einverleibt
wird.

[0045] Zusatzlich zu synthetischen und Fermentati-
ons-Herstellungsverfahren sowie zusatzlich zu be-
stimmten proteolytischen Verfahren gibt es auch an-
dere (weitere) Verfahren, die dazu angewendet wer-
den kénnen, um Aminosduren hypoallergen zu ma-
chen. So ist beispielsweise in dem US-Patent Nr. 5
039 032, dessen Inhalt hiermit der vorliegenden An-
meldung einverleibt wird, ein Verfahren zur Herstel-
lung eines hypoallergenen Proteins aus Molke be-
schrieben. Molke ist in der Regel bekannt als eine Zu-
sammensetzung, fir die viele Menschen, die keine
Lactose vertragen, empfindlich sind. In diesem Pa-
tent wird das Protein zuerst mit einem proteolytischen
Enzym hydrolysiert und dann wird das enzymatische
Hydrolysat einer Warmebehandlung unterworfen, um
Allergene enthaltende Proteine zu denaturieren, die
nach der ersten Hydrolyse intakt geblieben sind.
Dann wird das erhitzte Hydrolysat abgekihlt und
dann wird eine weitere proteolytische Enzym-Hydro-
lyse durchgefiihrt zur Herstellung eines Hydrolysats,
das im Wesentlichen frei von Allergenen des Prote-
in-Ursprungs ist. Dieses hypoallergene Protein kann
dann hydrolysiert werden zur Bildung von hypoaller-
gene Aminosauren, die verwendet werden kdénnen
zur Bildung der hypoallergenen Metallaminosau-
re-Chelate gemal den Ausflihrungsformen der vor-
liegenden Erfindung.

[0046] Zu anderen (weiteren) Verfahren, die zur De-
naturierung von Protein angewendet werden, um es
hypoallergen zu machen, gehoéren die Ultrafiltration
zur Entfernung von unerwiinschten Proteinen oder
anderen Materialien. So ist beispielsweise in dem
US-Patent Nr. 4 293 571, dessen Inhalt hiermit der
vorliegenden Anmeldung einverleibt wird, ein Verfah-
ren zur Reinigung eines gereinigten Proteinhydroly-
sats beschrieben. Bei diesem Verfahren wird eine
wassrige Protein-Losung einer Hydrolyse unterwor-
fen und dann wird eine Warmebehandlung durchge-
fuhrt, um das Protein zu denaturieren. Das warmebe-
handelte Material kann dann ultrafiltriert werden, um
das Protein zu eliminieren.

Hypoallergene Additive

[0047] Je nach Menge eines spezifischen Minerals,
das verabreicht werden soll, in einem Metallamino-
saure-Chelat (oder je nach Kombination von Minera-
lien, die verabreicht werden sollen) werden in der Re-
gel hypoallergene Additive in einer gemeinsamen Zu-
sammensetzung zusammen mit den Metallamino-
saure-Chelaten formuliert, um die gewilnschten Ei-
genschaften zu ergeben, die méglicherweise in dem
Metallaminosdure-Chelat von Natur aus nicht vor-
handen sind. Da eine Ausfihrungsform der vorlie-
genden Erfindung sich auf hypoallergene Metallami-
nosaure-Chelat enthaltende Zusammensetzungen
bezieht, sollten die zusammen mit den Metallamino-
saure-Chelaten zu verabreichenden Additive sorgfal-
tig ausgewahlt werden, sodass die Zusammenset-
zung insgesamt hypoallergen ist.

[0048] Zu Beispielen flr Formulierungsadditive, die
mit den erfindungsgemalen Metallaminosaure-Che-
laten gemischt oder gemeinsam mit ihnen verab-
reicht werden kénnen, gehdren hypoallergene orga-
nische Sauren, hypoallergene freie Aminosauren, hy-
poallergene Aminosauresalze, hypoallergene Full-
stoffe, hypoallergene FlieRkontrolimittel, hypoallerge-
ne Schmiermittel, hypoallergene FlieBmittel, hypoall-
ergene Hygroskopizitats-Minimierungsmittel, hypoal-
lergene pH-Kontrollmittel, hypoallergene Katalysato-
ren, hypoallergene Vitamine, hypoallergene
Staub-Kontrollmittel, hypoallergene Bindemittel, hy-
poallergene Desintegrationsmittel, hypoallergene
Geschmacksstoffe, hypoallergene Geschmacksver-
minderungsmittel, hypoallergene Kapselhdllen, hy-
poallergene Schellacke, hypoallergene Wachse, hy-
poallergene Emulgatoren, hypoallergene Ole, Kom-
binationen davon und andere bekannte Additive, die
so hergestellt werden kdnnen, dass sie hypoallergen
sind.

[0049] Es gibt bestimmte Additive, die so formuliert
werden konnen, dass sie hypoallergen sind, die Ami-
nosaure-Chelat enthaltenden Zusammensetzungen
zugesetzt werden koénnen, die der Zusammenset-
zung wahrend der Formulierung oder der fertigen Zu-
sammensetzung die gewinschten Eigenschaften
verleihen. Beispielsweise kann Maltodextrin als Flill-
stoff und als FlieBmittel zugegeben werden. Aul3er-
dem kann Maltodextrin dazu beitragen, die Hygros-
kopizitdt der Zusammensetzung insgesamt zu ver-
mindern. Getreidemehle, wie z.B. Reismehl oder
Weizenmehl, kénnen ebenfalls als Fllstoff zugege-
ben werden ebenso wie pflanzliche Mehle oder Pul-
ver, wie z.B. Sojamehl. Bei einer anderen Ausflh-
rungsform ist ein Fullstoff, der zugegeben werden
kann, Inulin, beispielsweise hypoallergenes Inulin mit
niedrigem Fasergehalt, das von Schikoree abgeleitet
ist. Abgerauchtes Siliciumdioxid, Stearinsduren
und/oder Talk kbénnen ebenfalls als Flie3kontrollmittel
zugegeben werden. Wenn sie ein FlieBkontrolimittel
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oder einen Flllstoff, wie vorstehend angegeben, um-
fassen, sollte darauf geachtet werden, dass das Ad-
ditiv so ausgewahlt oder hergestellt wird, dass es den
Ziel-Patienten-Allergiekriterien genigt, z.B. keine all-
ergische Reaktion ausldst. Wenn beispielsweise eine
Klasse von Patienten glaubt, gegentber Mais aller-
gisch zu sein, kann ein aus Mais stammendes Malto-
dextrin fir die Verwendung unerwiinscht sein.

[0050] Zusatzlich zu den FlieBmitteln und Fillstof-
fen kénnen auch andere Komponenten zugegeben
werden, wie z.B. organische Sauren. Citronensaure,
Fumarsaure, Bernsteinsaure, Weinsaure, Apfelsau-
re, Milchsaure, Gluconsaure, Ascorbinsaure, Panto-
thensaure, Folsaure, Liponsaure, Oxalsaure, Malein-
saure, Ameisensaure, Essigsaure, Brenztraubensau-
re, Adipinsaure und a-Ketoglutarsaure sind Beispiele
fur solche organischen Sauren, obgleich auch ande-
re Sauren verwendet werden kdénnen. In der Zusam-
mensetzung kdnnen auch freie Aminosauren oder
Aminosauresalze vorhanden sein. Aulierdem kon-
nen Mineraléle fir die Staubkontrolle, Bindemittel fir
die Tabletten-Herstellung (Carboxymethylcellulose,
Ethylcellulose, Glycerin und dgl.), Geschmacksstoffe
oder geschmacksfreie Additive fir organoleptische
Eigenschaften oder dgl. darin enthalten sein.

[0051] Andere Klassen von Formulierungsadditi-
ven, die zusammen mit den hypoallergenen Metalla-
minosaure-Chelaten darin enthalten sein kdnnen,
sind Vitamine, Coenzyme, Cofaktoren, Krauter oder
Krauterextrakte, Protein-Pulver oder dgl. Zu hypoall-
ergenen Vitaminen, die verwendet werden kdnnen,
gehoren Vitamin A, Vitamine der Gruppe B, beispiels-
weise Fols&ure, Vitamin B,, Vitamin B,, Vitamin B,
Vitamin B, Vitamin Bg oder Vitamin B,,, Vitamin C, Vi-
tamin D, Vitamin E und dgl. Es kdnnen auch Coenzy-
me verwendet werden, bei denen es sich um organi-
sche Verbindungen handelt, die sich mit Apoenzy-
men kombinieren unter Bildung von aktiven Enzy-
men. Zu Cofaktoren, die vorhanden sein kdnnen, ge-
héren Coenzyme und Metalle, die erforderlich sind,
um ein Enzym zu aktivieren, von denen einige durch
das Metallaminosaure-Chelat selbst bereitgestellt
werden kénnen.

[0052] In jeder der hier beschriebenen Ausfih-
rungsformen koénnen die Zusammensetzungen in
Form von Tabletten, Kapseln, Pulvern, Kristallen,
Kdrnchen, Flissigkeiten oder dgl. vorliegen. Als Tab-
lettenuberzuge kdnnen Schellacke oder Wachse ver-
wendet werden, vorausgesetzt, dass sie hypoaller-
gen sind gegenuber der Klasse von Ziel-Patienten.
Auch sollte bei Verwendung von Kapseln zur Freiset-
zung einer Zusammensetzung bei Ausflihrungsfor-
men der vorliegenden Erfindung das Einkapselungs-
material ebenfalls hypoallergen sein. Das Einkapse-
lungsmaterial kann beispielsweise bestehen aus
pflanzlichen Sterinen oder Gelatine, vorausgesetzt,
dass das Einkapselungsmaterial hypoallergen ist ge-

genulber der Klasse von Patienten, denen die Zusam-
mensetzung verabreicht werden soll, beispielsweise
kann Rinder- oder Schweine-Gelatine fir diese Ver-
wendung haufig erwlinscht sein. Hinsichtlich Flissig-
keiten kdnnen auch Zusammensetzungen in flissi-
gen Formulierungen enthalten sein, die bewirken,
dass die Loslichkeit des Metallaminosaure-Chelats
und/oder anderer Additive, die vorliegen kénnen, auf-
rechterhalten bleibt. So ist beispielsweise in dem
US-Patent Nr. 6 716 814, dessen Inhalt der vorliegen-
den Anmeldung hiermit einverleibt wird, ein Verfah-
ren zur Verbesserung der Léslichkeit von Eisenami-
nosaure-Chelaten und Eisenproteinaten beschrie-
ben. Es kdnnen diese Verfahren und diese die Los-
lichkeit verbessernden Zusammensetzungen ver-
wendet werden, vorausgesetzt, dass die verwende-
ten Zusammensetzungen hypoallergen sind.

Beispiele

[0053] Die folgenden Beispiele erlautern erfin-
dungsgemalle hypoallergene  Metallaminosau-
re-Chelate und Formulierungen, die solche Metalla-
minosaure-Chelate enthalten. Die folgenden Beispie-
le sollten nicht als die vorliegende Erfindung be-
schrankend angesehen werden, sondern zeigen le-
diglich die Wirksamkeit der hier beschriebenen Ver-
fahren und Zusammensetzungen.

Beispiel 1

[0054] Zu etwa 700 ml entionisiertem Wasser, das
50 g Citronensaure enthalt, werden 225 g eines syn-
thetisch hergestellten Glycins zugegeben zur Bildung
einer klaren Losung. Das Verfahren zur Synthese von
Glycin besteht darin, dass man Aldehyde mit Ammo-
niak und Cyanwasserstoff umsetzt und danach die
resultierenden a-Aminonitrile hydrolysiert. Zu dieser
Lésung von Citronensaure und Glycin werden lang-
sam 55,8 g elementares Eisen, das im Wesentlichen
frei von Allergenen ist, zugegeben. Die Lésung wird
48 h lang auf etwa 50°C erhitzt oder so lange erhitzt,
bis im Wesentlichen das gesamte Eisen in Lésung
gegangen ist. Das Produkt wird abgekuhlt, filtriert und
spruhgetrocknet, wobei man ein Eisentriglycinamino-
saure-Chelat erhalt. Alle fur die Herstellung verwen-
deten Zusammensetzungskomponenten sind hypo-
allergen und keines der fiir die Verwendung ausge-
wahlten Gerate sollte die hypoallerge Natur der Che-
late beeintrachtigen.

Beispiel 2

[0055] Es wird eine Lésung hergestellt, die 10,1
Gew.-Teile eines durch Fermentation hergestellten
Glycins, geldst in 82,2 Gew.-Teilen Wasser, enthalt.
Zu dieser Losung werden 4,4 Gew.-Teile Zinkoxid zu-
gegeben. Das Molverhaltnis von Glycin zu Zink be-
tragt 2:1. Die Reaktionsmischung wird etwa 14 h lang
stehen gelassen und nimmt eine opaleszierende Far-
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be an. Nach dem Stehenlassen wird die Mischung
auf etwa 70°C erhitzt und sprihgetrocknet, wobei
man ein Zinkbisglycinataminosaure-Chelat-Pulver
mit einem Schmelzpunkt von etwa 209°C erhalt, das
beim Schmelzen rot wird. Der Zinkgehalt des Chelats
betragt etwa 20 Gew.-%. Das getrocknete Produkt
weist einen Feuchtigkeitsgehalt von etwa 7 Gew.-%
auf, und wenn es in Wasser angerihrt wird, hat es ei-
nen pH-Wert von etwa 8,0. Alle bei der Herstellung
verwendeten Zusammensetzungs-Komponenten
sind hypoallergen und keines der fiir die Verwendung
ausgewahlten Gerate sollte die hypoallergene Natur
der Chelate beeintrachtigen.

Beispiel 3

[0056] Eine Kupfercarbonat-Losung wird herstellt
durch Zugabe von 6,1 Gew.-Teilen hypoallergenem
Kupfer(ll)carbonat zu 80,9 Gew.-Teilen Wasser. Die-
se Losung wird ohne Rihren etwa 2 h lang stehenge-
lassen. Zu dieser Losung werden 8,2 Gew.-Teile ei-
nes synthetisch hergestellten Glycins zugegeben
und die Mischung wird etwa 2 weitere Stunden lang
langsam geruhrt. Es wird eine triibe blaue Lésung er-
halten. Das Verfahren zur Synthese des Glycins be-
steht darin, dass man Aldehyde mit Ammoniak und
Cyanwasserstoff umsetzt und anschlieRend die re-
sultierenden a-Aminonitrile hydrolysiert. Zu der tri-
ben blauen Lésung werden 65 Gew.-Teile einer 15
gew.-%igen Citronensaure-LOsung zugegeben und
die Mischung wird gerlihrt, bis eine klare blaue L6-
sung erhalten worden ist. Diese LOsung wird sprih-
getrocknet, wobei man ein Kupferbisglycinat-Pulver
mit einem Kupfer-Gehalt von etwa 14 Gew.-% erhalt,
das bei etwa 194°C schmilzt. Nach dem Anrthren mit
Wasser betragt der pH-Wert der resultierenden L6-
sung etwa 7,5. Alle bei der Herstellung verwendeten
Zusammensetzus-Komponenten sind hypoallergen
und keines der fir die Verwendung ausgewahlten
Gerate sollte die hypoallergene Natur der Chelate be-
eintrachtigen.

Beispiel 4

[0057] Eine Mischung von 42,93 g Zinksulfat, 12 g
Methionin und 30 g Glycin wird in einer wassrigen
Umgebung 60 min lang bei einer Temperatur von
etwa 65 bis 70°C reagieren gelassen. Das Glycin und
das Methionin werden unter Anwendung von Synthe-
severfahren hergestellt. Das Syntheseverfahren zur
Herstellung von Glycin und Methionin besteht insbe-
sondere darin, dass man Aldehyde mit Ammoniak
und Cyanwasserstoff reagieren lasst und die resultie-
renden a-Aminonitrile danach hydrolysiert. Bei der
Umsetzung des Zinksulfats mit Methionin und Glycin
erhalt man ein Zinkaminosaure-Chelat, das ein Mol-
verhaltnis von Liganden-Komponente zu Metall von
etwa 2:1 aufweist, einen theoretischen durchschnittli-
chen Zink-Gehalt von etwa 26,8 Gew.-% hat und ein
Molverhaltnis von Glycin zu Methionin von etwa 5:2

aufweist. Als Folge der Anwesenheit des Sulfatani-
ons betragt der tatsachliche durchschnittliche
Zink-Gehalt etwa 18,2 Gew.-%. Alle bei der Herstel-
lung verwendeten Zusammensetzungs-Komponen-
ten sind hypoallergen und keines der fiir die Verwen-
dung ausgewahlten Gerate sollte die hypoallergene
Natur der Chelate beeintrachtigen.

Beispiel 5

[0058] In etwa 1300 g Wasser werden 210,72 g syn-
thetisch hergestelltes Glycin und 79,86 g Calciumo-
xid gel6st. Das Verfahren zur Herstellung von Glycin
wird durchgefiihrt durch Umsetzung von Aldehyden
mit Ammoniak und Cyanwasserstoff, woran sich die
Hydrolyse der resultierenden a-Aminonitrile an-
schlief3t. Die Lésung von Calciumoxid und Glycin
wird geruhrt, bis das gesamte Calciumoxid vollstan-
dig gelost ist, d.h. etwa 15 min lang. Bei der resultie-
renden Reaktion entsteht ein Calciumbisglyci-
nat-Chelat oder eine komplexe Lésung. Danach wer-
den zu dem Calciumbisglycinat-Chelat oder zu der
komplexen Lésung 381,55 g Eisen(ll)sulfathydrat,
enthaltend 20 Gew.-% Eisen(ll), zugegeben. Die L6-
sung wird erneut konstant gerihrt, wahrend sich das
Eisen(ll)sulfat auflést, und es bildet sich ein weiler
Niederschlag aus Calciumsulfat. Es werden etwa 287
g eines Eisen(ll)glycin-Chelats gebildet, das ein Mol-
verhaltnis von Ligand zu Metall von etwa 2:1 auf-
weist. Alle fur die Herstellung verwendeten Zusam-
mensetzungs-Komponenten sind hypoallergen und
keines der fir die Verwendung ausgewahlten Gerate
sollte die hypoallergene Natur der Chelate beein-
trachtigen.

Beispiel 6

[0059] Etwa 2252 g Wasser werden verwendet zum
Auflésen von 450,42 g Glycin, das durch Fermentati-
on hergestellt worden ist, und es werden 168,24 g
Calciumoxid der Lésung zugegeben. Bei der resultie-
renden Reaktion entsteht ein Calcium-trisglyci-
nat-Chelat oder eine komplexe Lésung. Danach wer-
den 500,18 g Chrom(lll)sulfathydrat, enthaltend 19
Gew.-% Chrom, zu der Calciumchelat-Lésung zuge-
geben. Die Lésung wird geruhrt, wahrend Kupfersul-
fat darin aufgeldst wird, und es entsteht Calciumsulfat
als weilter Niederschlag. Nach Beendigung der Re-
aktion erhalt man etwa 545 g eines Chrom(lIl)trisgly-
cinat-Chelats, das ein Molverhaltnis von Ligand zu
Metall von etwa 3:1 aufweist. Alle bei der Herstellung
verwendeten Zusammensetzungs-Komponenten
sind hypoallergen und keines der fiir die Verwendung
ausgewahlten Gerate sollte die hypoallergene Natur
der Chelate beeintrachtigen.

Beispiel 7

[0060] In etwa 923 g Wasser werden 150,14 g syn-
thetisch hergestelltes Glycin gelést. Das Verfahren
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zur Synthese von Glycin wird durchgefiihrt durch Um-
setzung von Aldehyden mit Ammoniak und Cyan-
wasserstoff, woran sich die Hydrolyse der resultie-
renden a-Aminonitrile anschlieRt. Danach werden
57,25 g Calciumoxid, das etwa 70 Gew.-% Calcium
enthalt, zugegeben. Die Lésung wird kontinuierlich
geruhrt, bis das gesamte Calciumoxid geldst ist. Dies
dauert etwa 15 min. Fir diese spezielle Reaktion wird
keine Warme zugefuhrt. Bei der resultierenden Reak-
tion entsteht ein Calciumbisglycinat-Chelat oder ein
Komplex und Wasser, d.h. die Wasserstoffionen wer-
den aus dem Glycin entfernt und der Sauerstoff wird
aus dem Calciumoxid entfernt. Danach werden
254,18 g Kupfersulfathydrat, enthaltend 25 Gew.-%
Kupfer, zu der Calciumchelat-L6sung zugegeben.
Wiederum wird die Lésung konstant gerihrt, bis sich
das Kupfersulfat aufgeldst hat. Wenn das Kupfersul-
fat in Losung geht, entsteht ein weifler Niederschlag
aus Calciumsulfat. Nach Beendigung der Reaktion
werden etwa 214 g eines Kupferglycin-Chelats mit ei-
nem Molverhéltnis von Ligand zu Metall von 2:1 ge-
bildet. Die bei der Herstellung verwendeten Zusam-
mensetzungs-Komponenten sind hypoallergen und
keines der fur die Verwendung ausgewahlten Gerate
sollte die hypoallergene Natur der Chelate beein-
trachtigen.

Beispiel 8

[0061] Etwa 250 g Glycin, das durch Fermentation
hergestellt worden ist, werden in 937,8 g Wasser ge-
I6st. Wenn das Glycin einmal signifikant gel6st ist,
werden etwa 95 g Calciumoxid zugegeben. Die L6-
sung wird kontinuierlich etwa 15 min lang gerihrt, bis
das gesamte Calcium gel6st ist. Bei der resultieren-
den Reaktion entsteht ein Calciumbisglycinat-Chelat
oder ein Komplex und Wasser. Danach werden
299,97 g Zinksulfathydrat, enthaltend 35 Gew.-%
Zink, zu der Calciumchelat-Lésung zugegeben. Beim
konstanten Ruhren geht das Zinksulfat in Ldsung und
es wird ein weilter Niederschlag aus Calciumsulfat
gebildet. AuRerdem werden etwa 355 g eines Zink-
glycin-Chelats mit einem Molverhaltnis von Ligand zu
Metall von etwa 2:1 gebildet. Alle fir die Herstellung
verwendeten Zusammensetzungs-Komponenten
sind hypoallergen und keines der fiir die Verwendung
ausgewahlten Gerate sollte die hypoallergene Natur
der Chelate beeintrachtigen.

Beispiel 9

[0062] Es wird eine offene elektrolytische Zelle, be-
stehend aus einem Anodenabteil und einem Katho-
denabteil, die durch eine fur Kationen permselektive
Membran voneinander getrennt sind, hergestellt. Die
Anode besteht aus reinem Kupfermetall, sodass sie
zu einem geeigneten Zeitpunkt das Metall fir die Bil-
dung des Chelats liefert. Das Volumen des Anoden-
abteils betragt etwa 400 cm® und das Volumen des
Kathodenabteils betragt etwa 650 cm?®. Ein Transfor-

mator- und Gleichgewichts-System wird verwendet,
um eine Gleichstromspannung an die Zelle anzule-
gen. Die Anolyt-Lésung enthalt ein synthetisch her-
gestelltes wassriges Glycin mit einer Glycin-Konzen-
tration von etwa 20%, die kontinuierlich innerhalb des
Zellenabteils im Kreislauf gefiihrt und an der Anode
vorbeigeflhrt wird. Das Verfahren zur Synthese von
Glycin wird durchgefuhrt durch Umsetzung von Alde-
hyden mit Ammoniak und Cyanwasserstoff, woran
sich die Hydrolyse der resultierenden a-Aminonitrile
anschlie3t. Die Katholyt-Losung ist eine 1 gew.-%ige
Citronensaure-Losung. Die Anfangstemperatur der
Anolyt- und Katholyt-Lésungen betragt etwa 40°C.
Die an den Transformator angelegte Spannung be-
tragt 75 V (Wechselspannung). Die anfangliche
Spannung an der Zelle betragt 5 V (Gleichspannung)
bei einer Stromstarke von 27 A. Die Temperatur in-
nerhalb jedes Abteils steigt sehr schnell an und flacht
ab bei etwa 90°C in dem Anodenabteil und bei etwa
94°C in dem Kathodenabteil. Die Stromstarke steigt
langsam an bis auf etwa 34 A und bleibt dann kon-
stant und die Spannung an der Zelle nimmt wahrend
eines 1-stindigen Betriebs langsam ab von 5 V
(Gleichspannung) auf 2,2 V (Gleichspannung). Nach
dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wird ein blauer
Niederschlag gebildet, der aus der Anolyt-Lésung
ausfallt. Bei der Analyse zeigt sich, dass das blaue
Prazipitat ein Kupferglycin-Chelat ist, das 6% Kupfer
enthalt und ein Molverhaltnis von Ligand zu Kupfer
von 2:1 aufweist. Der resultierende Chelat-Nieder-
schlag ist frei von Anionen. Der Stromfluss zwischen
Anoden- und Kathodenabteil wird ermdglicht durch
die Wanderung von Wasserstoffionen durch die fur
Kationen permselektive Membran. Nach dem Abkuh-
len wird festgestellt, dass bestimmte der Kupferionen
ebenfalls durch die Membran gewandert sind und
sich auf die Kathode locker aufplattiert haben. Alle
bei der Herstellung verwendeten Zusammenset-
zungs-Komponenten sind hypoallergen und keines
der fiur die Verwendung ausgewahlten Gerate sollte
die hypoallergene Natur der Chelate beeintrachtigen.

Beispiel 10

[0063] Das gemalR Beispiel 1 hergestellte Amino-
saure-Chelat wird sprihgetrocknet und mit hypoaller-
genem abgerauchtem Siliciumdioxid (etwa 0,1 bis 5
Gew.-% der Zusammensetzung) und hypoallerge-
nem Maltodextrin (etwa 0,1 bis 85 Gew.-% der Zu-
sammensetzung) gemischt. Es wird ein frei flielen-
des Pulver mit einer akzeptablen Hygroskopizitat ge-
bildet.

[0064] Die Erfindung wurde zwar vorstehend unter
Bezugnahme auf bestimmte bevorzugte Ausfuh-
rungsformen beschrieben, fir den Fachmann auf die-
sem Gebiet ist jedoch klar, dass verschiedene Modi-
fikationen, Anderungen, Weglassungen und Substi-
tutionen vorgenommen werden kénnen, ohne dass
dadurch der Geist der Erfindung verlassen wird. Die
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Erfindung ist daher nur durch den Schutzbereich der
nachfolgenden Patentanspriiche beschrankt.

Zusammenfassung

[0065] Die Erfindung betrifft hypoallergene Metalla-
minosaure-Chelat-Zusammensetzungen, hypoaller-
gene Formulierungen, die hypoallergene Metallami-
nosaure-Chelate enthalten, Verfahren zur Herstel-
lung eines hypoallergenen Metallaminosdure-Che-
lats und Verfahren zur Verabreichung von hypoaller-
genen Metallaminosaure-Chelaten. Die vorliegende
Erfindung Dbetrifft insbesondere Metallaminosau-
re-Chelate, die im Wesentlichen frei von Allergenen
sind, sodass die Verabreichung der Metallaminosau-
re-Chelate an einen Patienten in einer wirksamen
Menge, die einen medizinischen oder Nahrstoff-Ef-
fekt (-Wirkung) ergibt, keine erkennbare nachteilige
allergische Reaktion hervorruft. Die Metallaminosau-
re-Chelate kénnen Chelate enthalten, die ein Molver-
haltnis zwischen einer in der Natur vorkommenden
Aminosaure und einem Metall von etwa 1:1 bis etwa
4:1 aufweisen.

Patentanspriiche

1. Hypoallergene Metallaminosaure-Chelat-Zu-
sammensetzung, die Metall-Aminosaure-Chelate
umfasst, die im Wesentlichen frei von Allergenen
sind, sodass die Verabreichung der Metallaminosau-
re-Chelate in einer wirksamen Menge, die einen me-
dizinischen, kosmetischen oder Ernahrungs-Effekt
(-Wirkung) bei einem Patienten ergibt, keine erkenn-
bare nachteilige allergische Reaktion hervorruft, wo-
bei die Metallaminosaure-Chelate ein Molverhaltnis
zwischen einer in der Natur vorkommenden Amino-
saure und einem Metall von etwa 1:1 bis etwa 4:1
aufweisen.

2. Zusammensetzung nach Anspruch 1, in der
die in der Natur vorkommende Aminosaure ausge-
wahlt ist aus der Gruppe, die besteht aus Alanin, Ar-
ginin, Asparagin, Asparaginsaure, Cystein, Cystin,
Glutamin, Glutaminsaure, Glycin, Histidin, Hydroxy-
prolin, Isoleucin, Leucin, Lysin, Methionin, Ornithin,
Phenylalanin, Prolin, Serin, Threonin, Tryptophan,
Tyrosin, Valin und Kombinationen davon.

3. Zusammensetzung nach Anspruch 1, in der
das Metall ausgewahlt ist aus der Gruppe, die be-
steht aus Eisen, Zink, Kupfer, Mangan, Calcium,
Chrom, Vanadin, Selen, Silicium, Molybdan, Zinn, Ni-
ckel, Bor, Kobalt, Gold, Silber und Kombinationen da-
von.

4. Zusammensetzung nach Anspruch 1, in der
das Metall ein polyvalentes Metall ist und das Molver-
héaltnis zwischen der in der Natur vorkommenden
Aminosaure und dem Metall etwa 1:1 bis etwa 3:1 be-
tragt.

5. Zusammensetzung nach Anspruch 1, in der
das Metall Eisen(ll) ist und die in der Natur vorkom-
mende Aminosaure Glycin ist, und in der das Molver-
haltnis von Eisen zu Glycin etwa 2:1 betragt.

6. Zusammensetzung nach Anspruch 1, in der
das Metall Kupfer, Zink oder Mangan ist und die in
der Natur vorkommende Aminosaure Glycin ist, und
in der das Molverhaltnis von Metall zu Glycin etwa 2:1
betragt.

7. Zusammensetzung nach Anspruch 1, in der
das Metall Eisen(lll) oder Chrom ist und die in der Na-
tur vorkommende Aminosaure Glycin ist, und in der
das Molverhaltnis von Metall zu Glycin etwa 3:1 be-
tragt.

8. Zusammensetzung nach Anspruch 1, in der
das Metall Magnesium oder Calcium ist und die in der
Natur vorkommende Aminosaure Glycin ist, und in
der das Molverhaltnis von Metall zu Glycin etwa 1:1
betragt.

9. Zusammensetzung nach Anspruch 1, in der
die zur Herstellung der Metallaminoséure-Chelate
verwendete, in der Natur vorkommende Aminoséaure
nach einem anderen Verfahren als durch Proteinhyd-
rolyse hergestellt worden ist.

10. Zusammensetzung nach Anspruch 1, in der
die zur Herstellung der Metallaminosaure-Chelate
verwendete, in der Natur vorkommende Aminosaure
hergestellt worden ist durch Protein-Hydrolyse und in
der das bei der Hydrolyse verwendete Protein hypo-
allergen ist.

11. Zusammensetzung nach Anspruch 1, bei der
die Allergene aus der in der Natur vorkommenden
Aminosaure nach der Bildung derselben aber vor der
Chelatbildung mit dem Metall entfernt worden sind.

12. Zusammensetzung nach Anspruch 1, in der
die spezifischen Allergene im Hinblick auf den Pati-
enten identifiziert sind und der Patient fur eine allergi-
sche Reaktion empfindlich ist, wenn er den Allerge-
nen ausgesetzt wird.

13. Zusammensetzung nach Anspruch 1, wobei
der Patient ein Tier ist.

14. Zusammensetzung nach Anspruch 1, wobei
der Patient ein Mensch ist.

15. Zusammensetzung nach Anspruch 1, die au-
Rerdem umfasst ein hypoallergenes Formulierungs-
additiv, das mit den hypoallergenen Metallaminosau-
re-Chelaten vermischt ist, wobei die Metallaminosau-
re-Chelate und das Formulierungsadditivim Wesent-
lichen frei von Allergenen sind, sodass die Verabrei-
chung der Zusammensetzung an einen Patienten in
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einer wirksamen Menge, die einen medizinischen
oder Nahrstoff-Effekt (-Wirkung) ergibt, keine erkenn-
bare nachteilige allergische Reaktion hervorruft.

16. Zusammensetzung nach Anspruch 15, in der
das Formulierungsadditiv eine hypoallergene organi-
sche Saure ist.

17. Zusammensetzung nach Anspruch 16, in der
die hypoallergene organische Saure ausgewahlt ist
aus der Gruppe, die besteht aus Citronensaure, Fu-
marsaure, Bernsteinsaure, Weinsaure, Apfelsaure,
Milchsaure, Gluconsaure, Ascorbinsaure, Pantothen-
saure, Folsaure, Liponsaure, Oxalsaure, Maleinsau-
re, Ameisensaure, Essigsaure, Brenztraubensaure,
Adipinsaure, a-Ketoglutarsaure und Mischungen da-
von.

18. Zusammensetzung nach Anspruch 15, in der
das Formulierungsadditiv ein hypoallergener Fillstoff
ist.

19. Zusammensetzung nach Anspruch 18, in der
der hypoallergene Fillstoff ausgewahlt ist aus der
Gruppe, die besteht aus Getreidemehlen, Maltodext-
rinen, pflanzlichen Mehlen oder Pulvern, Inulin und
Kombinationen davon.

20. Zusammensetzung nach Anspruch 15, in der
das Formulierungsadditiv ein hypoallergenes Fliel3-
kontrolimittel ist.

21. Zusammensetzung nach Anspruch 20, in der
das hypoallergene Flie3kontrollmittel ausgewahlt ist
aus der Gruppe, die besteht aus abgerauchtem Sili-
ciumdioxid, Stearinsdure, Talk und Kombinationen
davon.

22. Zusammensetzung nach Anspruch 15, in der
das Formulierungsadditiv ausgewanhlt ist aus der
Gruppe, die besteht aus freien Aminosauren, Amino-
sauresalzen und Kombinationen davon.

23. Zusammensetzung nach Anspruch 15, in der
das Formulierungsadditiv ausgewahlt ist aus der
Gruppe, die besteht aus Vitaminen, Coenzymen, Co-
faktoren, Krautern, Krauterextrakten, Protein-Pulvern
und Kombinationen davon.

24. Zusammensetzung nach Anspruch 15, in der
das Formulierungsadditiv ausgewahlt ist aus der
Gruppe, die besteht aus Mineraldlen, Bindemitteln,
Geschmacksstoffen oder geschmacksfreien Additi-
ven und Kombinationen davon.

25. Verfahren zur Herstellung von hypoallerge-
nen Metallaminosaure-Chelaten, das umfasst
a) die Auswahl einer Aminosaure-Quelle, die so fest-
gelegt wird, dass sie hypoallergen ist;
b) die Auswahl einer Metall-Quelle, die so festgelegt

wird, dass sie hypoallergen ist; und

c) die Chelatbildung aus einer Aminosaure der Ami-
nosaure-Quelle und einem Metall der Metall-Quelle
zur Bildung eines hypoallergenen Metallaminosau-
re-Chelats.

26. Verfahren nach Anspruch 25, bei dem wah-
rend der Stufe der Auswahl der Aminosaure-Quelle,
wenn eine erste Aminosaure-Quelle nicht hypoaller-
gen ist, zusatzliche Aminosaure-Quellen untersucht
(bewertet) werden, bis eine hypoallergene Amino-
saure-Quelle gefunden worden ist.

27. Verfahren nach Anspruch 25, bei dem wah-
rend der Stufe der Auswahl der Metall-Quelle, wenn
eine erste Metall-Quelle nicht hypoallergen ist, zu-
satzliche Metall-Quellen untersucht (bewertet) wer-
den, bis eine hypoallergene Metall-Quelle gefunden
worden ist.

28. Verfahren nach Anspruch 25, bei dem die
Aminosaure-Quelle nicht durch Protein-Hydrolyse
hergestellt wird.

29. Verfahren nach Anspruch 25, bei dem die
Aminosaure-Quelle durch Protein-Hydrolyse herge-
stellt wird und bei dem das bei der Hydrolyse verwen-
dete Protein hypoallergen ist.

30. Verfahren nach Anspruch 25, bei dem die
Aminosaure-Quelle nach der Bildung, jedoch vor der
Chelatbildung mit dem Metall, hypoallergen gemacht
wird.

31. Verfahren nach Anspruch 25, das aullerdem
umfasst die Auswahl eines Additivs, das so festgelegt
wird, dass es hypoallergen ist, und bei dem eine Mi-
schung aus einem Additiv und dem hypoallergenen
Metallaminosaure-Chelat verwendet wird.

32. Verfahren nach Anspruch 31, bei dem das
Additiv ausgewahlt wird aus der Gruppe, die besteht
aus hypoallergenen organischen Sauren, hypoaller-
genen freien Aminosauren, hypoallergenen Amino-
sauresalzen, hypoallergenen Flillstoffen, hypoaller-
genen FlieBkontrollmitteln, hypoallergenen Schmier-
mitteln, hypoallergenen FlieBmitteln, hypoallergenen
Hygroskopizitats-Verminderungs-Mitteln, hypoaller-
genen pH-Kontrolimitteln, hypoallergenen Katalysa-
toren, hypoallergenen Vitaminen, hypoallergenen
Staub-Kontrollmitteln, hypoallergenen Bindemitteln,
hypoallergenen Desintegrationsmitteln, hypoallerge-
nen Geschmacksstoffen, hypoallergenen Ge-
schmacksverminderungsmitteln, hypoallergenen
Kapselhullen, hypoallergenen Schellacken, hypoall-
ergenen Wachsen, hypoallergenen Gelatine-Quel-
len, hypoallergenen Emulgatoren, hypoallergenen
Olen und Kombinationen davon.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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