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Relatério Descritivo da Patente de Invencao para "REALCE DA
SOLUBILIDADE DE QUELADOS DE AMINOACIDO DE FERRO E PROTEI-
NADOS DE FERRO".

Campo da Invencao

A presente invencgao € atraida para métodos de prolongamento
e/ou melhora da solubilidade de quelados de aminoacido de ferro e protei-
nados de ferro durante periodos prolongados de tempo, bem como solubili-
zar quelados de aminoacido de ferro de outro modo menos soluveis ou in-
soluveis e proteinados de ferro.

Fundamento da Invencao

Os quelados de aminoacido sdo geralmente produzidos pela
reagao entre os a-aminoacidos e ions de metal tendo uma valéncia de dois
ou mais para formar uma estrutura de anel. Em uma tal reacao, a carga elé-
trica positiva do ion de metal é neutralizada pelos elétrons disponiveis atra-
vés dos grupos de amino livre ou carboxilato do a-aminoacido.

Tradicionalmente, o termo “"quelado” tem sido livremente defini-
do como uma combinag¢do de um ion metalico ligado a um ou mais ligandos
formando estruturas de anel heterociclico. Sob esta definicdo, a formagao
de quelado através da neutralizagdo das cargas positivas dos ions de metal
divalentes pode ser através da formagao de ligagao ibnica, covalente ou co-
valente coordenada. Uma definigio mais moderna e alternativa do termo
"quelado" requer que o ion de metal seja ligado ao ligando somente por li-
gacodes covalentes coordenadas formando um anel heterociclico. Em quais-
quer dos dois casos, ambas definigdes descrevem um ion de metal e um
ligando formando um anel heterociclico.

Um quelado é uma estrutura definida resultante dos requeri-
mentos precisos da sintese. As condigbes apropriadas devem estar pre-
sentes que a quelagdo ocorra, incluindo relagédo molar apropriada do ligando
para ions de metal, pH, e solubilidade dos reagentes. Para quelagdo ocorrer,
todos os componentes sao geralmente dissolvidos na solugao e sdo ou ioniza-
dos ou de configuragdo eletrbnica apropriada para que a ligagcao covalente

coordenada e/ou a ligagdo idnica entre o ligando e o ion de metal ocorra.
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A quelagdo pode ser confirmada e diferenciada de misturas de
componentes por espectros infravermelhos através da comparagao do pro-
longamento das ligacées ou modificagdo da absor¢do causada pela forma-
¢ao da ligagao. Quando aplicado no campo de nutrigdo de mineral, existem
dois produtos supostamente "quelados” que sdo comercialmente utilizados.
O primeiro é referido como um "proteinado de metal". A Associagao Ameri-
cana de Oficiais de Controle de Alimento (AAFCO) tem definido um "protei-
nado de metal" como o produto resultante da quelagdo de um sal soluvel
com aminoacidos e/ou proteina parcialmente hidrolisada. Tais produtos sao
referidos como o proteinado de metal especifico, por exemplo, proteinado de
cobre, proteinado de zinco, etc. Algumas vezes, os proteinados de metal
sdo ainda referidos como quelados de aminoacidos, contudo esta caracteri-
zagao nao é completamente exata.

O segundo produto, referido como "quelados de aminoacido”,
quando apropriadamente formado, € um produto estavel tendo um ou mais
anéis de cinco membros formados por uma reagéo entre o aminoacido e o
metal. Especificadamente, o oxigénio de carboxila e o grupo a-amino do amino-
acido cada liga-se com o ion de metal. Um tal anel de cinco membros é definido
pelo atomo de metal, o oxigénio de carboxila, o carbono de carbonila, o nitrogé-
nio a-amino e a-carbono. A atual estrutura dependera da relacdo em mol do
ligando para metal e se 0 oxigénio de carboxila forma uma ligagéo covalente
coordenada ou uma ligagao idnica com o ion de metal. Geralmente, a relagao
molar do ligando para metal & pelo menos 1:1 e é preferivelmente 2:1 ou
3:1. Entretanto, em certos casos, a relagao pode ser 4:1. Mais tipicamente,
um quelado de aminoacido pode ser representado em uma relagao molar de

ligando para metal de 2:1 de acordo com a Férmula | como segue:

Formula |
R—-——-CH~—-—-—-NH2\ ) e C===0
IH‘\
A D——— | H,N——CHE—R

Férmula I
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Na férmula acima, as linhas pontilhadas representam as liga-
¢oes covalentes coordenadas, as ligagdes covalentes, ou ligagdes idnicas.
Além disso, quando R € H, o aminoacido € glicina, que € o mais simples dos
a-aminoacidos. Entretanto, R pode ser representativo de qualquer outra ca-
deia lateral resultando em qualquer dos outros vinte ou entdo aminoacidos
de ocorréncia natural, derivados de proteinas. Todos os aminoacidos tém a
mesma configuragao quanto ao posicionamento do oxigénio de carboxila e
do nitrogénio a-amino com respeito ao ion de metal. Em outras palavras, o
anel quelado é definido pelos mesmos atomos em cada caso, ainda que o
grupo da cadeia lateral R possa variar.

A Associagdo Americana de Oficiais de Controle de Alimento
(AAFCO) tem também emitido uma definicao para quelados de aminoacido.
E oficialmente definido como o produto resultante da reagdo de um ion de
metal de um sal de metal solivel com aminoacidos tendo uma relagao molar
de um mol de metal para um a trés (preferivelmente dois) moles de aminoa-
cidos para formar ligagdes covalentes coordenadas. O peso médio dos ami-
noéacidos hidrolisados deve ser aproximadamente 150 e o peso molecular
resultante do quelado ndo deve exceder 800. Os produtos sdo identificados
pelo metal especifico formando o quelado, por exemplo, quelado de amino-
acido de ferro, quelado de aminoacido de cobre, etc.

A razao pela qual um atomo de metal pode aceitar ligagbes além
do estado de oxidagdo do metal € devido a natureza da quelagéo. Por
exemplo, no grupo a-amino de um aminoacido, o nitrogénio contribui igual-
mente com os elétrons empregados na ligagdo. Esses elétrons enchem os
espacos disponiveis nos d-orbitais formando uma ligagao covalente coorde-
nada. Desse modo, um ion de metal com uma valéncia normal de +2 pode
estar ligado por quatro ligagcdes quando totalmente quelado. Neste caso, o
quelado pode ser completamente saciado pelos elétrons de ligagao e a car-
ga no atomo de metal (bem como na molécula total) pode ser zero. Como
anteriormente declarado, é possivel que o ion de metal esteja ligado ao oxi-
génio de carboxila ou pelas ligagbes covalentes coordenadas ou por liga-

¢Oes idnicas. Entretanto, o ion de metal é preferivelmente ligado ao grupo o-
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amino por ligagGes covalentes coordenadas somente.

Os quelados de aminoacido podem também ser formado em-
pregando ligandos de peptideo ao invés de aminoacidos unicos. Esses fre-
quentemente estardo na forma de dipeptideos, tripeptideos, e algumas ve-
zes, tetrapeptideos porque os ligandos maiores tém um peso molecular que
& muito maior para assimilagdo direta do quelado formado. Geralmente, os
ligandos de peptideo serao derivados pela hidrolise de proteina. Entretanto,
os peptideos preparados por técnicas sintéticas convencionais ou engenha-
ria genética podem também ser empregados. Quando um ligando é um di-
ou tripeptideo, um radical da féormula [C(O)CHRNH], H substituira um dos
hidrogénios ligados ao atomo de nitrogénio na Férmuia 1. R, como definido
na Féormula 1, pode ser H, ou o residuo de qualquer outro aminoacido de
ocorréncia natural e e pode ser um numero inteiro de 1, 2 ou 3. Quando e
for 1 o ligando sera um dipeptideo, quando e for 2 o ligando sera um tri-
peptideo e assim por diante.

A estrutura, quimica e biodisponibilidade dos quelados de ami-
noacido sao bem documentadas na literatura, por exemplo Ashmead e ou-
tros, Chelated Mineral Nutrition (1982), Chas. C. Thomas Publishers, Sprin-
dfield, 1ll.; Ashmead e outros, Intestinal Absorption of Metal lons, (1985),
Chas. C. Thomas Publishers, Springfield, lll.; Ashmead e outros, Foliar Fee-
ding of Plants with Amino Acid Chelates, (1986), Noyes Publications, Park
Ridge, N.J.; Patentes U.S. N* 4.020.158, 4.167.564, 4.216.143, 4.216.144,
4.599.152, 4.774.089, 4.830.716, 4.863.898, 4.725.427, e outras.

Uma vantagem de quelados de aminoacidos no campo de nutri-
¢ao mineral é atribuida ao fato de que esses quelados sao facilmente absor-
vidos no intestino e células mucosas através do transporte ativo. Em outras
palavras os minerais podem ser absorvidos junto com os aminoacidos uma
vez que uma unica unidade utiliza os aminoacidos como moléculas veiculo.
Portanto, os problemas associados com a competicdo de ions para sitios
ativos e a supressao de elementos minerais nutritivos especificos por outros
podem ser evitados. Isto é especialmente verdadeiro para os compostos tal

como sulfato de ferro que sao tipicamente liberados em quantidades relati-
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vamente grandes para que o corpo absorva uma quantidade apropriada. Isto
é significante porque grandes quantidades freqlientemente causam nauseas
e outros desconfortos bem como produz um paladar indesejavel.

Na sele¢ao de uma fonte de ferro para fortificagdo do alimento, a
cor e paladar da fonte de ferro € uma consideragdo principal. Isto é particu-
larmente verdadeiro quando as comidas fortificantes sdo de cor clara. Tipi-
camente, o ferro elementar e sais de ferro tém sido empregados para a forti-
ficacdo do alimento, e ambos tém geraimente produzido alimento sem sabor
e sem cor, dependendo da quantidade de fortificante de ferro adicionada.
Por causa dessas e outras limitagbes, mesmo algumas formas altamente
biodisponiveis de ferro podem nZo ser desejaveis para utilizar. Por exemplo,
embora os sulfatos ferrosos sejam muito solliveis com biodisponibilidade
razoavel, eles freqiientemente resultam em comidas sem paladar e sem cor.
Isto € porque quando os sais de ferro sollveis sao adicionados as matrizes
do alimento, particularmente as solugdes ou ao alimento Umido, ha uma
grande propensao do ferro reagir com um ou mais componentes da solugédo
ou alimento umido. Quando o ferro reage, o sabor e a cor podem ser modifi-
cados. Isto torna a inclusdo de ferro em solugbes ou alimentos muito imidos
um problema significante. Uma vez que a fortificagdo com ferro é desejavel
em muitos casos, até mesmo mandatos por lei em alguns casos, seria de-
sejavel fornecer um fortificante de ferro que possa ser adicionado na comi-
da, particularmente a uma solugao ou comida umida, sem produzir os efeitos
negativos mencionados acima. A quelagao pode fornecer essas vantagens.

A quelagao do ferro com certos ligandos € uma alternativa para
manter a solubilidade do ferro. Entretanto, a selecdo de um ligando com
uma estabilidade desejavel constante € importante. Quando o ferro é quela-
do com acido ascorbico ou acido citrico, a estabilidade resultante do quela-
do é relativamente baixa. Devido a estabilidade ser baixa, a reagdo indese-
jada entre o ferro e certos ingredientes de alimento ocorre. Desse modo o
quelado de ferro com ligandos que tém uma estabilidade baixa constante
nao fornece protegao adequada ao ferro quando misturado com matrizes de

alimento, e desse modo, o quelado nao retera solubilidade suficiente.
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Outros ligandos de quelado, tal como EDTA, mantém também a
solubilidade do ferro e previnem a reagdo do cation de ferro com os ingredi-
entes de alimento. Isto &, porque o EDTA forma um quelado com o ferro que
tem uma estabilidade muito elevada constante, desse modo mantendo o
ferro em uma forma seqliestrada na presenga de varias matrizes de comida.
Entretanto, o problema associado com os quelados de EDTA de ferro, ape-
sar de favoravelmente absorvido no sangue pelos intestinos, resulta desta
estabilidade elevada. Mais especificadamente, a estabilidade é tao elevada
que o corpo nao pode facilmente retirar o ferro para longe do ligando. Além
disso, se o ion de metal e o ligando de EDTA sdo separados, o EDTA é um
tal agente de quelagao forte que pode atualmente causar danos ao corpo.
Portanto, ainda que um tal quelado evite os prblemas de descoloragao e/ou
sabor desagradavel do alimento fortificado, as desvantagens associadas
com o uso de EDTA superam as vantagens.

Quando o ferro é quelado pelos aminoacidos ou peptideos pe-
quenos, particularmente com ligandos de aminoacido em uma relagdo molar
de ligando para metal de 2:1, esses ligandos tendem a manter o ferro solu-
vel quando adicionado ao maximo de comida. O corpo € também capaz de
absorver e metabolizar essas formas de quelado eficientemente. Entretanto,
a solubilidade de um quelado de aminoacido de ferro ou proteinado de ferro
tende a diminuir durante um tempo prolongado quando o quelado de amino-
acido de ferro ou proteinado de ferro é adicionado a certos alimentos, parti-
cularmente aqueles com um teor de umidade elevado. Além disso, os que-
lados de aminoacido de ferro e proteinados de ferro tendo uma relagdo mo-
lar de ligando para metal de cerca de 3:1 sdo muito menos soluveis do que
os quelados de aminoacido de 2:1.

Como tal seria desejavel fornecer um método para realcar a so-
lubilidade do prolongamento dos quelados de aminoacido de ferro e protei-
nados de ferro aumentando-se o tempo em que o quelado permanece solu-
vel e/ou solubiliza de outros modo quelados menos sollveis ou insoluveis,

mesmo na presenga de um agucar tal como glicose ou sacarose.
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Sumario da Invencio

Um método para realgar a solubilidade dos quelados de amino-
acido de ferro e proteinados de ferro é divulgado o qual compreende mistu-
rar uma quantidade eficaz de uma agente de solubilizacdo com um quelado
de aminoacido de ferro ou proteinado de ferro tendo uma relagdo molar de
ligando para metal de cerca de 1:1 a 4:1, preferivelmente de cerca de 2:1 a
3:1. Alternativamente, um método para realcar a solubilidade de um comple-
xo de acgucar e proteinado de ferro ou quelado de aminoacido de ferro com-
preende misturar uma quantidade eficaz de um agente de solubilizagao de
acido orgénico no referido complexo de agucar e proteinado de ferro ou
quelado de aminoacido de ferro. Além disso, um método para realgar a so-
lubilidade de uma solugdo aquosa contendo proteinado de ferro ou quelado
de aminoacido de ferro na presenga de um aglcar compreende misturar
uma quantidade eficaz de um agente de solubilizagdo de acido orgénico na
solugao de proteinado de ferro ou quelado de aminoacido de ferro aquosa
antes de adicionar o agucar a solucjo. -

Descricdo Detalhada da Invencéo

Antes que a presente invengao seja divulgada e descrita, € para
ser entendido que, esta invengdo nao esta limitada aos materiais e etapas
do processo particular divulgados aqui porque tais materiais e etapas do
processo podem variar algumas vezes. E também para ser entendido que a
terminologia empregada aqui é empregada para a descrigao particular das
modalidades somente. Os termos ndo sdo pretendidos serem limitantes por-
que o escopo da presente invencgao € pretendido ser limitado somente pelas
reivindicagbes anexas e equivalentes destes.

Deve ser observado que, quando empregadas nesta especifica-
¢do e nas reivindicagoes anexas, as formas singulares "um”" "uma" e "o", "a"
incluem plurais referentes a menos que o conteudo claramente ordene de
outro modo.

A frase "realgar a solubilidade" refere-se a melhora da solubili-
dade no prolongamento dos quelados de aminoacido de ferro e proteinados

de ferro, mesmo na presenga de um agucar, ou quando complexos com um
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agucar. Isto pode ser visivel prolongando-se o tempo de solubilidade de um
proteinado de ferro ou quelado de aminoacido de ferro solavel ou solubili-
zando um proteinado de ferro ou quelado de aminoacido de ferro de outro
modo menos soluvel ou insoluvel.

O termo "quelado de aminoacido” € pretendido abranger ambas
definicdes tradicionais e as definicbes mais modernas de quelados como
citadas anteriormente. Especificadamente, para os propositos da presente
invengao, o quelado é pretendido incluir ions de metal ligados a ligandos de
aminoacidos ou proteinaceos formando anéis heterociclicos. As ligagoes
podem ser covalentes coordenadas, covalentes, e/ou idnicas no grupo de
oxigénio de carboxila. Entretanto, no grupo de a-amino, a ligacao é tipica-
mente uma ligagao covalente coordenada.

£

O termo “proteinado” quando referindo-se a um proteinado de
ferro é pretendido incluir compostos onde o ferro € quelado ou complexo por
proteina parcialmente hidrolisada ou hidrolisada formando um anel heteroci-
clico. As ligagbes covalentes coordenadas, ligagdes covalentes e/ou liga-
¢Oes idnicas podem estar presentes na estrutura de complexo/ quelado ou
quelado.

O método da presente invengao envolve realce da solubilidade
dos quelados de aminoacido de ferro e proteinados de ferro (a) prolongan-
do-se a solubilidade de um proteinado ou quelado de aminoacido de ferro
soltvel e/ou (b) solubilizando-se um proteinado ou quelado de aminoacido
de ferro de outro modo menos soltivel ou insolavel . O método para realgar a
solubilidade do quelado de aminoacido de ferro e proteinados de ferro com-
preende misturar uma quantidade eficaz de um agente de solubilizagdo com
um ou mais quelados de aminoacido ou proteinado de ferro tendo uma rela-
¢ao molar de ligando para metal de cerca de 1:1 a 4:1, preferivelmente de
cerca de 2:1 a 3:1. O agente de solubilizagdo de acido organico pode ser
selecionado a partir do grupo consistindo em acido acético, acido ascorbico,
acido citrico, acido lactico, acido malico, acido succinico, e combinagoes
destes.

Para ilustrar varias modalidades preferidas, os seguintes proce-
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dimentos s&o uteis na determinagdo de quanto de cada acido organico pode
ser adicionado ao quelado de ferro a fim de realgar a solubilidade. Se o &ci-
do ascorbico esta sendo adicionado ao quelado de aminoacido de ferro ou
proteinado de ferro, a relagédo de teor de acido ascoérbico para ferro pode ser
de cerca de 5:1 a 1:1 em peso. Se o acido citrico esta sendo adicionado ao
quelado de aminoacido de ferro ou proteinado de ferro, a relagdo de teor de
acido citrico para ferro pode ser de cerca de 3:1 a 1:1 em peso. Do mesmo
modo, para acido acético, a relagao de teor de acido orgénico para ferro
pode ser de cerca de 3:1 a 1:1 em peso; para acido lactico, a relagao de teor
de acido organico para ferro pode ser de cerca de 3:1 a 1:1 em peso ; para
acido malico, a relagdo de teor de acido organico para ferro pode ser de
cerca de 3:1 a 1:1 em peso; e para acido succinico, a relagdo de teor de
acido organico para ferro pode ser de cerca de 3:1 as 1:1 em peso.

Embora essas faixas de relagdo sejam uteis na pratica da inven-
¢ao, a invencgao nao esta limitada por seus valores. Qualquer desses acidos
organicos pode ser empregado fora dessas faixas preferidas com uma utili-
dade mais limitada. Além disso, os acidos podem ser combinados. Por
exemplo, acido ascorbico e acido citrico podem ser adicionado em combina-
¢ao tendo uma relagédo molar de acido ascorbico para acido citrico de cerca
de 10:1 a 1:1, e onde a relacdo de teor de peso de agente de solubilizagao
para ferro total € de cerca de 5:1 a 1:1.

Preferivelmente, o quelado de aminoacido de ferro ou proteina-
do de ferro e o agente de solubilizagdo podem ser homogeneamente mistu-
rados juntos na forma particulada para serem subsequientemente hidratados
para fortificagdo do alimento. Entretanto, o quelado de aminoacido de ferro
ou proteinado de ferro e o agente de solubilizagdo podem ser hidratados
antes da etapa de mistura, formando uma mistura liquida exceto uma mistu-
ra particulada. Além disso, outras combinagbes sdao também possiveis tal
como misturar o quelado de aminoacido de ferro ou proteinado de ferro em
uma forma particulada com o agente de solubilizagdo em uma forma liquida,
ou inversamente, misturando o quelado de aminoacido de ferro ou proteina-

do de ferro em uma forma liquida com o agente de solubilizagdo em uma
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forma particulada.

Um método para realgar a solubilidade de um complexo de agu-
car e proteinado de ferro ou quelado de aminoacido de ferro é também di-
vulgado o qual compreende misturar uma quantidade eficaz de um agente
de solubilizagdo de acido organico em um complexo de agucar e proteinado
de ferro ou quelado de aminoacido de ferro. O complexo de agucar e protei-
nado de ferro ou quelado de aminoacido de ferro a ser solubilizado geral-
mente compreende ferro, um aminoacido ou ligando de proteinado, e um
acucar tal como glicose e/ou sacarose.

Adicionalmente, um método para realcar a solubilidade de uma
solugdo aquosa contendo proteinado de ferro ou quelado de aminoéacido de
ferro na presenca de um agucar € divulgado o qual compreende misturar
uma quantidade eficaz de um agente de solubilizagdo de acido orgénico na
solugéo de proteinado de ferro ou quelado de aminoacido de ferro aquosa
antes de adicionar o agucar a solugéo.

Em ambos esses métodos envolvendo um quelado de aminoa-
cido de ferro ou proteinado de ferro e um agucar, a relagdo molar de ligando
para ferro pode ser de cerca de 1:1 a 4:1, preferivelmente 2:1 a 3:1, e a re-
lagdo molar do teor de agucar para ferro pode ser de cerca de 1:1 a 3:1. No-
vamente, o agente de solubilizagdo pode ser selecionado a partir do grupo
consistindo em acido citrico, acido acético, acido ascaérbico, acido lactico,
acido malico, acido succinico e combinagdes destes, e a relagdo em peso
de teor de agente de solubilizagao para ferro pode ser de cerca de 4:1 a 1:1.
Exemplos

Os seguintes exemplos ilustram este método preparativo. Os
seguintes exemplos ndo devem ser considerados como limitagdes da pre-
sente invengado, porém devem meramente ensinar como fazer o melhor
quelado de aminoacido conhecido com base em dados experimentais cor-

rentes.
Exemplo 1
O ferro ferroso foi quelado em solugao por glicina em uma rela-

¢ao molar de glicina para ferro de 2:1 (bisglicinato ferroso). O quelado foi
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secado por secagem por spray. O quelado final conteve 18% de ferro. O
quelado de aminoacido de ferro seco foi dividido em duas amostras. A
amostra 1 funciona como o controle. A amostra 2 foi misturada com &cido
ascérbico em uma taxa de 30% de acido ascorbico a 70% de quelado de
aminoacido de ferro em peso. Para mostrar que a inclusao de acido ascoérbi-
co promove a solubilidade de quelados de aminoacido de ferro, a amostra 1
foi comparada com a amostra 2 nas duas fases.
Fase 1

Apbs a hidratagdo a Amostra 1 e Amostra 2 com uma quantida-
de de agua suficiente para dissolver os respectivos pas e permitindo 4 horas
para passar, uma pequena quantidade de cada solucgao foi colocada no filtro
de papel com uma pipeta. Colocando-se as duas solugdes no papel desta
maneira, as respectivas solugbes foram permitidas dispersar para longe do
ponto de aplicagdo ao mesmo tempo em que deixando para tras qualquer
sélido que possa ter se formado. O quelado de aminoacido de ferro da
Amostra 1 deixou para tras um pequeno torrao de precipitado. O quelado de
aminoacido de ferro da amostra 2 ndo deixou nenhum precipitado visual
para tras.
Fase 2

Ambas solugdes restantes foram mantidas nos tubos testes du-
rante adicional de 20 horas. No final daquele tempo, um exame visual das
duas amostras indicou que aproximadamente 50% da Amostra 1 teve preci-
pitagdo a partir da solugdo. Inversamente, a amostra 2 permaneceu na solu-
céo.
Exemplo 2

O ferro férrico foi quelado por glicina na solugdo em uma relagéo
molar de glicina para ferro de 3:1 (trisglicinato férrico). O quelado foi secado
por secagem por spray. O quelado final conteve 19% de ferro. Tipicamente,
o quelado de aminoacido de ferro tem muito pouca solubilidade. Uma mistu-
ra de trisglicinato férrico (95% em peso) e acido citrico (5% em peso) foi
preparada. Esta mistura foi em seguida adicionada a um excesso de agua e

deixada permanecer. Apos 24 horas passadas, 50% do quelado uma vez
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insoluvel foi feito na solug&o.
Exemplo 3

O bisglicinato de ferro foi preparado e empregado para determi-
nar que os acidos organicos auxiliaram no realce da solubilidade de quela-
dos de aminoacido de ferro. A glicose e a sacarose foram também testadas
igualmente. O bisglicinato de ferro foi em seguida hidratado, € um nivel de
pH de cerca de 8 foi medido. O bisglicinato de ferro aquoso foi em seguida
colocado em papel de filtro com uma pipeta e os anéis foram caracterizados
apds secagem. Os anéis marrons alternados foram formados (apés a seca-
gem em gotas) do centro e em uma diregao visivel. Entretanto, nenhum anel
notavel foi formado na localizagédo onde a zona existiu.

Apds caracterizar o bisglicinato de ferro como um controle, acido
citrico, acido ascorbico, acido acético, acido latico, acido malico, e acido
succinico foram adicionados para separar as amostras do bisglicinato de
ferro. Cada mostrou realce da mobilidade e solubilidade no filtro de papel.
Inversamente, a adi¢gao de agucar ao bisglicinato de ferro diminuiu a solubili-
dade quando caracterizado por uma inspegao visual. Os resultados da ins-
pecao visual e a caracterizagdo do papel de filtro de cada agente de solubili-
zagao potencial sao ilustrados pela Tabela 1 como segue:

Tabela 1

Composto adici- | pH Visual Aparéncia do Anel

onado

acido ascérbico 6,0 nenhuma precipitacdo anel da zona escura

acido acético 3,5 nenhuma precipitacao anel da zona escura
acido citrico 45 nenhuma precipitacao anel da zona escura
acido latico 6,0 nenhuma precipitacéo anel da zona escura
acido malico 6,0 nenhuma precipitacao anel da zona escura

acido succinico |6,0 nenhuma precipitacao anel da zona escura

glicose 7,0 solidos precipitados anel alternado claro

sacarose 7,0 solidos precipitados anel alternado claro

Na tabela 1, a relagdo de cada dos compostos listados para o teor de ferro

foi cerca de 1,8:1 em peso. O valor de pH descreve o nivel de pH da solu-
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¢ao nesta relagao.

A tabela 1 mostra que a mobilidade e a solubilidade do bisglici-
nato de ferro em &gua, mesmo que em niveis de pH baixo, foi realgada com
a adi¢do dos acidos organicos como agentes de solubilizagdo como é evi-
denciado pela aparéncia de anéis escuros correspondendo a localizagao da
zona (apos secagem). Inversamente, a adi¢ado de agucar diminui a solubili-
dade como € mostrado pela presencga visual de solidos precipitados.

Embora ndo-mostrado na Tabela 1, onde um dos &cidos orgéni-
cos ¢é adicionado a um precipitado de agucar de quelado de aminoéacido de
ferro, os solidos dissolvem novamente na solugédo. Além disso, quando um
dos acidos organicos € adicionado a um quelado de aminoacido de ferro
antes da adicao de qualquer agucar, um precipitado ndo se formara quando
o agucar € adicionado. Isto sugere que uma solu¢do contendo um quelado
de aminoacido de ferro seja estavel em um ambiente de acucar de acido
organico tal como aquele apresentado na fruta ou em sucos.

Exemplo 4

Um proteinado de ferro ou hidrolisado de proteina de ferro que
foi hidrolisado de uma proteina vegetal foi formado tendo um teor de ferro de
cerca de 10%. O proteinado foi hidratado e o pH medido em cerca de 3,0.
Visualmente, a cor da solugdo foi marrom e conteve particulados. Uma pequena
quantidade da solugdo foi colocada no filtro de papel com uma pipeta. Quando
a agua evaporou, 0s anéis alternados marrom foram deixados para tras

Em seguida, varios aglcares e acidos organicos diferentes fo-
ram adicionados a varias amostras da solugao. Cada foi examinada ambas
visualmente e colocando-se uma pequena quantidade de solugao no filtro de
papel com uma pipeta. A tabela 2 abaixo ilustra o que foi observado:

Tabela 2

Composto pH | Visual Aparéncia do Anel

acido ascérbico [4,5 | nenhuma alteracdo | anel da zona marrom-escuro

acido acético  |3,0 | nenhuma alterac@o |anel da zona marrom-escuro

acido citrico 1,5 | nenhuma alteragéo | anel da zona marrom-escuro

acido latico 1,0 | nenhuma alteracao | anel da zona marrom-escuro
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Tabela 2 (Continuagao)

Composto pH | Visual Aparéncia do Anel

acido malico 2,0 |nenhuma alteragdo | anel da zona marrom-escuro

acido succinico | 2,0 | nenhuma alteracdo | anel da zona marrom-escuro

glicose 7,0 | nenhuma alteragdo | anel alterado marrom

sacarose 7,0 {nenhuma alteragdo | anel alterado marrom

Na tabela 1, a relagdo de cada dos compostos listados para o
teor de ferro foi cerca de 1:1 em peso. O valor de pH descreve o nivel de pH
da solugdo nesta relago.

A tabela 2 acima mostra que a mobilidade e a solubilidade do
proteinado de ferro em agua, ainda em niveis de pH baixo, foi realgada com
a adigédo de acidos orgéanicos como agentes de solubilizagdo. Isto € eviden-
ciado por anéis escuros permanecendo no papel de filtro que corresponde a
localizagdo da zona. Entretanto, os aneéis deixados para tras apos a adigéo
de glicose ou sacarose foram similares aos anéis de proteinado de ferro de
controle.

Os exemplos acima mostram que a adicado de acido ascorbico,
acido citrico, acido acético, acido malico e/ou acido succinico auxilia os
quelados de aminoacido de ferro e proteinados de ferro a reterem sua solu-
bilidade, ou alternativamente, auxilia na solubilizagdo de formas de outro
modo menos soluveis ou insoluveis de proteinados de ferro e quelados de
aminoacidos de ferro. Além disso, mesmo que na presenga de um agucar tal
como glicose ou sacarose, os agentes de solubilizagéo de acido organico
realgam a solubilidade dos complexos de agucar e proteinado de ferro e

quelado de aminoacido de ferro.
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REIVINDICAGCOES

1. Método para realcar a solubilidade de quelados de aminoacido
de ferro e proteinados de ferro, caracterizado pelo fato de que compreende
administrar uma quantidade eficaz de um agente de solubilizagdo de acido
organico com um proteinado de ferro ou quelado de aminoacido de ferro tendo
uma relagdo molar de ligando para metal é de 1:1 a 4:1, de modo a formar
uma mistura de quelados de aminoacido de ferro ou proteinados de ferro e
acido organico, em que a relagdo em peso do agente de solubilizagdo para
teor de ferro é de 5:1 a 1:1.

2. Método de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo
fato de que a relagdo molar de ligando para metal é de 2:1 a 3:1.

3. Método de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo
fato de que o referido agente de solubilizagdo é selecionado a partir do grupo
consistindo em &acido citrico, acido ascorbico, acido acético, acido latico, acido
malico, acido succinico, e combinagdes destes.

4, Método de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo
fato de que o referido agente de solubilizagdo é acido acético e onde a relagao
em peso de acido acético para teor de ferro é de 3:1 a 1:1.

5. Método de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo
fato de que o agente de solubilizagdo é acido ascorbico e onde a relagdo em
peso de acido ascorbico para teor de ferro é de 5:1 a 1:1.

6. Método de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo
fato de que o agente de solubilizagéo é acido citrico e onde a relagido em peso
de Aacido citrico para teor de ferro é de 3:1 a 1:1.

7. Método de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo
fato de que o referido agente de solubilizagdo é acido latico e onde a relagdo
em peso de acido latico para teor de ferro € de 3:1 a 1:1.

8. Método de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo
fato de que o agente de solubilizagao é acido malico e onde a relagdo em peso
de acido malico para teor de ferro é de 3:1 a 1:1.

9. Método de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo
fato de que o referido agente de solubilizagdo é acido succinico e onde a

relagdo em peso de acido succinico para teor de ferro é de 3:1 a 1:1.
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10. Método de acordo com a reivindicagcédo 1, caracterizado pelo
fato de que o referido agente de solubilizagcdo € uma combinagdo de acido
ascorbico e acido citrico em uma relacado molar de 10:1 a 1:1, e onde a relacao
de teor de ferro para agente de solubilizagao é de 5:1 a 1:1 em peso.

11. Método de acordo com a reivindicagado 1, caracterizado pelo
fato de que o referido quelado de aminoacido de ferro ou proteinado de ferro e
referido agente de solubilizagdo estdo em uma forma particulada e onde
referida etapa de mistura produz uma mistura homogénea particulada antes da
hidratacao.

12. Método de acordo com a reivindicagdo 11, caracterizado pelo
fato de que a referida mistura particulada é hidratada.

13. Método de acordo com a reivindicagédo 1, caracterizado pelo
fato de que o referido quelado de aminoacido de ferro ou proteinado de ferro e
referido agente de solubilizacido sédo hidratados antes da referida etapa da
mistura.

14. Método de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo
fato de que o referido quelado de aminoacido de ferro ou proteinado de ferro
esta em uma forma particulada e onde referido agente de solubilizagao esta
em uma forma liquida quando misturado.

15. Método de acordo com a reivindicagédo 1, caracterizado pelo
fato de que o referido quelado de aminoacido de ferro ou proteinado de ferro
esta em uma forma liquido e onde referido agente de solubilizagdo esta em
uma forma particulada quando misturado.

16. Método para realgar a solubilidade de um complexo de agucar
e proteinado de ferro ou quelado de aminoacido de ferro, caracterizado pelo
fato de que compreende misturar uma quantidade eficaz de um agente de
solubilizagdo de acido organico no referido complexo de aglcar e proteinado
de ferro ou quelado de aminoacido de ferro, de modo a formar uma mistura de
guelados de aminoacido de ferro ou proteinados de ferro e acido organico, em
que a relagdo em peso de agente de solubilizagéo para teor de ferro é de 4.1 a
1:1.

17. Método de acordo com a reivindicagao 16, caracterizado pelo

fato de que o referido complexo de aglcar e proteinado de ferro ou quelado de
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aminoacido de ferro compreende ferro, um ligando proteinado ou aminoacido,
e um agucar, onde referida relagdo molar de ligando paraferroé de 1:1 a4:1e
onde referida relagdo molar de teor de aglcar para referido teor de ferro é de
1:1a3:1.

18. Método de acordo com a reinvindicagao 17, caracterizado pelo
fato de que a referida relagdo molar de ligando para ferro é de 2:1 a 3:1.

19. Método de acordo com a reinvindicagdo 16, caracterizado pelo
fato de que o referido agente de solubilizagdo é selecionado a partir do grupo
consistindo em &cido citrico, acido ascorbico, acido acético, acido latico, acido
malico, acido succinico, e combinagdes destes.

20. Método de acordo com a reinvindicagao 16, caracterizado pelo
fato de que o referido agucar & selecionado a partir do grupo consistindo em
glicose, sacarose, e combinagdes destes.

21. Método para realgar a solubilidade de uma solugido aquosa
contendo proteinado de ferro ou quelado de aminoacido de ferro na presenca
de um acucar, caracterizado pelo fato de que compreende misturar uma
quantidade eficaz de um agente de solubilizagdo de acido organico na referida
solucado aquosa de quelado de aminoacido de ferro ou proteinado de ferro, de
modo a formar uma mistura de quelados de aminoacido de ferro ou proteinado
de ferro e acido organico, em que a relagdo em peso de agente de
solubilizagdo para o teor de ferro é de 4:1 a 1:1, antes de adicionar referido
agucar na referida solugéo.

22. Método de acordo com a reinvindicagao 21, caracterizado pelo
fato de que o referido quelado de aminoacido de ferro ou proteinado de ferro
tem uma relagdo molar de ligando para de ferro de 1:1 a 4:1 e onde a relagéo
molar do referido teor de agucar para referido teor de ferro é de 1:1 a 3:1.

23. Método de acordo com a reinvindicagao 22, caracterizado pelo
fato de que o apresenta uma relagdo molar de ligando para ferro de 2:1 a 3:1.

24. Método de acordo com a reinvindicagdo 21, caracterizado pelo
fato de que o referido agente de solubilizagao é selecionado a partir do grupo
consistindo em &cido citrico, acido ascorbico, acido acético, acido latico, acido

malico, acido succinico, e combinacdes destes.



25. Método de acordo com a reinvindicacao 21, caracterizado pelo
fato de que a relagdo do agente de solubilizagdo para teor de ferro é 4:1 a 1:1
em peso.

26. Método de acordo com a reinvindicagdo 21, caracterizado pelo
fato de que o referido agucar é selecionado a partir do grupo consistindo em

glicose, sacarose e combinactes destes.
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RESUMO

Patente de Invencdo: "REALCE DA SOLUBILIDADE DE QUELADOS DE
AMINOACIDO DE FERRO E PROTEINADOS DE FERRO".

A presente invengao refere-se a um método para realgar a solu-
bilidade de quelados de aminoacidos de ferro e proteinados de ferro. Este é
concluido misturando-se uma quantidade eficaz de um agente de solubiliza-
¢ao de acido organico no quelado de aminoacido de ferro ou proteinado de
ferro existente. Os quelados de aminoacido de ferro e proteinados de ferro
podem ter uma relagdo molar de ligando para metal de cerca de 1:1 a 4:1,

preferivelmente de 2:1 a 3:1.
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