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Aumento de la solubilidad de quelatos de aminoacidos
con hierro y proteinatos de hierro.

Se describe un procedimiento para aumentar la solubili-
dad de quelatos de aminoacido con hierro y proteinatos
de hierro. Esto se logra mediante la mezcla de una canti-
dad eficaz de un &cido organico como agente solubilizan-
te con quelatos de aminoacido con hierro o proteinatos
de hierro presentes para formar una mezcla de quelato
de aminoacido con hierro o proteinato de hierro y agente
solubilizante, en la que la relacién en peso del conteni-
do de agente solubilizante a hierro varia de aproximada-
mente 5:1 a 1:1. Los quelatos de aminodacido con hierro y
proteinatos de hierro pueden tener una relacion molar de
ligando a metal que varia de aproximadamente 1:1 a 1:4,
preferiblemente de 2:1 a 3:1.
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DESCRIPCION

Aumento de la solubilidad de quelatos de aminoécidos con hierro y proteinatos de hierro.
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a procedimientos para aumentar y/o mejorar la solubilidad de quelatos de ami-
nodcido con hierro y proteinatos de hierro durante periodos mas largos de tiempo, asi como a solubilizar quelatos de
aminodcido con hierro y proteinatos de hierro que de otra manera, son insolubles o poco solubles.

Antecedentes de la invencion

Generalmente, se obtienen quelatos de aminodcidos mediante la reaccién de a-aminoécidos con iones metdlicos
con numero de valencia 2 o mayor para formar una estructura de anillo. En estas reacciones, se neutraliza la car-
ga eléctrica positiva del i6n metdlico por los electrones disponibles de los grupos carboxilato o amino libre del a-
aminodcidos.

Tradicionalmente, el término “quelato” se ha definido vagamente como una combinacién de ién metdlico unido
a uno o mds ligandos para formar estructuras de anillos heterociclicos. En esta definicién, la formacién de quelatos
mediante la neutralizacién de las cargas positivas de iones metdlicos divalentes puede ser mediante la formacién de
enlaces i6nicos, covalentes o coordinado covalente. Una definicion alternativa y mas moderna del término “quelato”
requiere que el i6n metdlico se una al ligando solamente por enlaces coordinado covalente formando un anillo hetero-
ciclico. En cualquiera de estos casos, ambas definiciones describen un i6n metédlico y un ligando formando un anillo
heterociclico.

Un quelato es una estructura definida que se obtiene mediante requisitos precisos de sintesis. Deben estar presentes
las condiciones adecuadas para que tenga lugar la quelacién, incluido relaciones molares adecuadas de ligando a iones
metdlicos, pH, y solubilidad de los reactivos. Para que tenga lugar la quelacién, todos los componentes estan disueltos
generalmente en una disolucion y estdn o ionizados o con la configuracién electrénica adecuada para que el enlace
coordinado covalente y/o iénico entre el ligando y el ién metdlico ocurra.

La quelacion se puede confirmar y diferenciar de mezclas de componentes mediante espectros de infrarrojos por
comparacion del alargamiento de enlaces o cambio de la absorcién provocada por la formacién de enlaces. Segtn se
utiliza en el campo de la nutricién animal, existen dos productos supuestamente “quelados” que se utilizan comercial-
mente. Al primero se le nombra como un “proteinato de metal”. La American Association of Feed Control Officials
(AAFCO (Asociacion Americana de funcionarios controladores de alimentos)) define un “proteinato de metal” como
un producto resultante de la quelacién entre una sal soluble y un aminoécido y/o una proteina parcialmente hidroliza-
da. Dichos productos se nombran como el proteinato del metal especifico, por ejemplo, proteinato de cobre, proteinato
de cinc, etc. Algunas veces, los proteinatos de metal son incluso nombrados como quelatos de aminoacidos, aunque
esta caracterizacion no es completamente precisa.

El segundo producto, que se nombra como “quelato de aminodcido”, cuando se ha formado adecuadamente, es
un producto estable que tiene uno o mds anillos de cinco miembros formados por la reaccién entre el aminodcido y
el metal. Especificamente, se unen ambos el oxigeno del carboxilo y el grupo @-amino al i6n metélico. Un anillo de
cinco miembros asi, se define por el &tomo del metal, el oxigeno del carboxilo, el carbono carbonilo, el carbono «, y el
nitrégeno amino «. La estructura real dependera de la relacién molar de ligando a metal y si el oxigeno del carboxilo
forma un enlace coordinado covalente o i6nico con el i6n metélico. Generalmente, la relacién molar de ligando a
metal es de al menos 1:1 y preferentemente 2:1 o 3:1. Sin embargo, en ciertos ejemplos, la relacién puede ser 4:1.
Mas tipicamente, un quelato de amino4cido puede representarse para una relacion molar de ligando a metal de 2:1 de
acuerdo a la férmula 1 como sigue:

R—CE——NH, LO———C==0

v
-
¢

’
4
’
’

Férmuia 1

En la formula anterior, la lineas de trazos representan enlaces coordinados covalentes, covalentes o idnicos. Ade-
mas, cuando R es H, el aminodcido es glicina que es el mas simple de los a-aminodcidos. Sin embargo, R puede
representar cualquiera de las otras cadenas laterales originadas en cualquier otro de los 20 aminodcidos que estdn pre-
sentes en la naturaleza derivados de proteinas. Todos los aminodcidos tienen la misma configuracién para la posicién
del oxigeno del carboxilo y el nitrégeno a-amino respecto al ién metdlico. En otras palabras, el anillo quelato esta
definido por los mismos 4tomos en cada instante, aunque varie el grupo de la cadena lateral R.
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La Asociacién americana de funcionarios controladores de alimento (AAFCOQO) también ha hecho publica una
definicion para quelatos de aminodcidos. Se define oficialmente como el producto resultante de la reaccién de un
i6n metdlico de la sal soluble del metal con aminodcidos que tienen una relacién molar de un mol del metal a entre
uno y tres (preferentemente dos) moles del aminodcido para formar enlaces coordinados covalentes. El peso medio del
aminodcido hidrolizado debe ser aproximadamente 150 y el peso molecular resultante del quelato no debe exceder 800.
Los productos se identifican mediante el metal especifico que forma el quelato, por ejemplo, quelato de aminoacido
con hierro, quelato de aminodcido de cobre, etc.

La razén por la que un metal puede aceptar enlaces por encima del estado de oxidacién del metal se debe a la
naturaleza de la quelacién. Por ejemplo, en el grupo amino-a de un aminoécido, el nitrégeno aporta los dos electrones
que se utilizan en la unién. Estos electrones llenan los espacios disponibles en los orbitales d para formar un enlace
coordinado covalente. Por ello, un ién metalico con una valencia normal de +2 se puede unir por cuatro uniones cuando
esta completamente quelado. En este estado, el quelato puede estar satisfecho por los electrones del enlace y la carga
del atomo metdlico (asi como en la molécula en conjunto) puede ser nula. Como se dijo anteriormente, es posible
que el i6n metdlico se una al oxigeno del carboxilo por bien enlaces coordinado covalentes o por enlaces idnicos. Sin
embargo, el i6n metdlico se une preferentemente al grupo amino-« solo por enlaces coordinado coavalentes.

Pueden formarse quelatos de aminoécido utilizando ligandos peptidicos en lugar de aminoécidos sencillos. Estos
suelen ser en forma de dipéptidos, tripéptidos y, algunas veces, tetrapéptidos ya que ligandos mayores tienen un
peso molecular que es demasiado grande para asimilar directamente el compuesto quelato. Generalmente, ligandos
peptidicos se obtienen de la hidrdlisis de proteinas. Sin embargo, también se pueden utilizar péptidos preparados por
técnicas sintéticas convencionales o ingenierfa genética. Cuando el ligando es un di o tripéptido, un radical de la
formula [C(O)CHRNH] H sustituird a uno de los hidrégenos unido al 4&tomo de nitrégeno en la férmula 1. R, como se
define en la férmula 1, puede ser H, o el residuo de cualquier aminoécido que existe en la naturaleza y e es un nimero
entero seleccionado de 1, 2 6 3. Cuando e es 1 el ligando es un dipéptido, cuando e es 2 el ligando es un tripéptido y
asi en adelante.

La estructura, quimica y biodisponibilidad de quelatos de aminoécido estd bien documentada en la bibliografia, por
ejemplo Ashmead y col. Intestinal Absortion of Metal lons (absorcion intestinal de iones metdlicos), (1985) Chas. C.
Thomas Publishers, Springfield, Ill.; Ashmed y col., Foliar feeding of plants with Amino Acid Chelates (alimentacion
foliar de plantas con quelatos de aminodcidos), (1986), Noyes Publications, Park Ridge, N.J.; Patentes U.S. 4.202.158;
4.167.564; 4.216.143; 4.216.144; 4.599.152; 4.774.089; 4.830.716; 4.863.898; 4.725.427; y otras.

Una ventaja de los quelatos de aminodcidos en el campo de la nutricién de minerales se atribuye al hecho de que
estos quelatos se absorben facilmente en las células de la mucosa y el intestino mediante transporte activo. En otras
palabras, los minerales se absorben junto con los aminodcidos como una unidad tnica usando el aminoacido como
una molécula portadora. Por ello, se pueden evitar los problemas asociados con la competencia de los iones por los
sitios activos y la supresion de elementos minerales nutritivos especificos por otros. Esto es especialmente verdadero
para compuestos tales como los sulfatos de hierro que se suministran en relativamente grandes cantidades para que el
cuerpo los absorba en cantidades apropiadas. Esto es importante ya que grandes cantidades muchas veces provocan
nauseas y otras molestias, igualmente provocan un sabor no deseado.

En la seleccién de una fuente de hierro para refuerzo alimentario, se toma muy en consideracion el color y el
sabor de la fuente de hierro. Esto es particularmente verdad para alimentos fortalecedores que tienen un color claro.
Tipicamente, el hierro elemental y las sales de hierro se han usado para alimentos fortalecedores, y ambos provocan
alimentos con sabores y colores alterados, dependiendo de la cantidad afiadida de suplemento de hierro. Por estas
y otras limitaciones, incluso algunas formas de hierro biodisponibles puede que no sean deseables de utilizar. Por
ejemplo, aunque los sulfatos de hierro son muy solubles con una razonable biodisponibilidad, suelen provocar muchas
veces alimentos con colores y sabores alterados. Esto es porque cuando se adicionan sales de hierro solubles a los
alimentos, particularmente a alimentos con agua o disoluciones, el hierro reacciona con una gran propensibilidad con
uno o varios de los componentes del alimento con agua o la disolucién. Cuando el hierro reacciona, los sabores y
colores pueden alterarse. Esto hace que la inclusién de hierro en muchos alimentos con agua o disoluciones sea un
problema importante. Ya que los refuerzos de hierro son deseables en muchos casos, incluso obligatorio por ley en
algunos, es deseable proveer un refuerzo de hierro que se pueda mezclar al alimento, particularmente a alimentos con
agua o disoluciones, sin provocar los efectos negativos anteriormente mencionados. La quelacién puede proporcionar
estas ventajas.

La quelacidn de hierro con ciertos ligandos es una alternativa para mantener la solubilidad del hierro. Sin embargo,
es importante seleccionar un ligando con una constante de estabilidad deseada. Cuando el hierro forma un quelato con
dcido ascérbico o 4cido citrico, la estabilidad resultante del quelato es relativamente baja. Ya que la estabilidad es baja,
se producen reacciones no deseadas entre el hierro y ciertos ingredientes del alimento. Por ello, los quelatos de hierro
con ligando que tienen una constante de estabilidad baja no proporcionan la proteccién adecuada al hierro cuando se
mezcla con alimentos, y por ello, el quelato no mantendra suficiente solubilidad.

Otros ligandos de quelato, como el EDTA, mantienen la solubilidad del hierro tan bien y previenen las reacciones
del cation hierro con ingredientes de la comida. Esto es porque el EDTA forma un quelato con hierro que posee una
constante de estabilidad muy alta, por ello mantiene al hierro en forma secuestrada en presencia de varias matrices de
alimento. Sin embargo, el problema asociado a los quelatos de EDTA, aunque se absorben favorablemente en sangre
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en el intestino, viene dado por su alta estabilidad. Mds especificamente, la estabilidad es tan alta que el cuerpo no
puede facilmente separar el hierro del ligante. Ademds, si el i6n metdlico y el ligando EDTA se separan, el EDTA es
un agente quelante tan fuerte que puede verdaderamente causar dafio al cuerpo. Por esto, aunque un quelato asi evita
los problemas de decoloracién y/o desagrado al paladar de la comida reforzada, las desventajas asociadas con el uso
del EDTA sobrepasan a las ventajas.

Cuando el hierro forma quelatos con aminoédcidos o pequefios péptidos, particularmente con ligandos de aminoa-
cidos con una relacién molar de ligando a metal de 2:1, estos ligandos tienden a mantener el hierro soluble cuando
se adiciona a la mayoria de las comidas. El cuerpo también puede absorber y metabolizar estas formas de quelatos
eficazmente. Sin embargo, la solubilidad de un quelato de aminoécido con hierro o proteinato de hierro tiende a re-
ducirse con el tiempo cuando se afiade el quelato de aminoédcido con hierro o proteinato de hierro a ciertas comidas,
particularmente a aquellas que tienen un contenido de agua alto. Ademads, los quelatos de aminoacido con hierro o
proteinatos de hierro con una relacién molar de ligando a metal aproximadamente de 3:1 son menos solubles que los
quelatos de aminodcidos de 2:1.

Con esto, es deseable proveer un procedimiento para aumentar la solubilidad de los quelatos e aminoécido de hierro
o proteinatos e hierro existentes mediante el incremento del tiempo que el quelato permanece soluble y/o solubilizando
quelatos de otra forma insolubles o poco solubles, incluso en presencia de azticar como glucosa o sacarosa.

Sumario de la invencion

Se describe un procedimiento para aumentar la solubilidad de quelatos de aminodcidos de hierro y proteinatos
de hierro que comprende mezclar una cantidad eficaz de un acido organico agente solubilizante a un quelato de
aminodcidos de hierro o proteinato de hierro en una relacién molar de ligando a metal entre 1:1 y 1:4, preferiblemente
entre 2:1 y 3:1. Alternativamente, un procedimiento para aumentar la solubilidad de un complejo azicar-quelato de
aminodcido con hierro o azicar-proteinato de hierro que comprende mezclar una cantidad efectiva de un compuesto
organico agente solubilizante a dicho complejo aziicar-quelato de aminoacido con hierro o aziicar-proteinato de hierro.
Ademds, un procedimiento para aumentar la solubilidad de quelatos de aminodcidos de hierro o proteinatos de hierro
en una disolucién acuosa en presencia de un azicar que comprende mezclar una cantidad efectiva de un compuesto
orgdnico agente solubilizante a una disolucién acuosa de quelato de aminodcido con hierro o proteinato de hierro antes
de afiadir el azdcar a la disolucion.

Descripcion detallada de la invencion

Antes de que la presente invencién se revele y describa, se entiende que esta invencién no se limita a las etapas
particulares del procedimiento y materiales que se revelan en esta memoria ya que, dichas etapas del procedimiento y
materiales pueden variar de alguna forma. También se ha de entender que la terminologia utilizada en esta memoria
se utiliza sélo con el propdsito de describir realizaciones particulares. No se pretende que los términos sean limitantes
ya que, se pretende que el alcance de la invencion presente sea limitada solo por las reivindicaciones que acompafian
y equivalentes de ellas.

Se debe advertir que, tal como se utilizan en esta memoria descriptiva y en las reivindicaciones que acompaiian,
”» (13 ka (3 "
el

las formas de singular “un”, “una”, y “la” incluyen las referencias de plural salvo que el contenido claramente
dicte lo contrario.

u ubili j ubili u inodci i

La frase “aumentar la solubilidad” se refiere a mejorar la solubilidad de quelatos de aminodcido con hierro o
proteinatos de hierro existentes, incluso en presencia de un azicar, o cuando forma un complejo con un azicar. Esto
puede ocurrir por la prolongacién del tiempo de solubilidad de un quelato de aminodcido con hierro o proteinato de
hierro soluble o la solubilizacién de un quelato de aminodcido con hierro o proteinato de hierro de otra forma insoluble
0 menos soluble.

El termino “quelato de aminodcido” se pretende que abarque ambas, las definiciones tradicionales y la definicion
mas moderna de quelato como se mencionan anteriormente. Especificamente, para fines de la invencién presente,
quelato pretende incluir iones metdlicos unidos a aminodcidos o a ligandos proteicos que forman anillos heterociclicos.
Los enlaces pueden ser covalentes coordinados, covalentes, y/o iénicos con el grupo del oxigeno carboxilico. Sin
embargo, con el grupo a-amino, el enlace es tipicamente un enlace covalente coordinado.

El término “proteinato” cuando se refiere a proteinato de hierro pretende incluir compuestos donde el hierro forma
un quelato o complejo con una proteina hidrolizada o parcialmente hidrolizada formando un anillo heterociclico. En-
laces covalentes coordinados, enlaces covalentes y/o enlaces i6nicos pueden estar presentes en el quelato o estructura
quelato/complejo.

El procedimiento de la invencién presente supone el aumento de la solubilidad de quelatos de aminodcido con
hierro o proteinatos de hierro mediante (a) la prolongacién de la solubilidad de quelato de aminoicido con hierro o
proteinato de hierro soluble y/o (b) la solubilizacién de un quelato de aminodcido con hierro o proteinato de hierro de
otra forma insoluble o menos soluble. El procedimiento para aumentar de la solubilidad de quelatos de aminoacido
con hierro o proteinatos de hierro comprende la mezcla de una cantidad eficaz de un agente solubilizante a uno o mas
quelatos de aminoécido con hierro o proteinatos de hierro en una relacién molar ligando a metal entre aproximada-
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mente 1:1 y 4:1, preferentemente entre aproximadamente 2:1 y 3:1. El 4cido orgdnico como agente solubilizante se
selecciona del grupo constituido por 4cido acético, dcido ascérbico, dcido citrico, dcido l4ctico, dcido madlico, dcido
succinico, y combinaciones de estos.

Para ilustrar diversas realizaciones preferidas, las directrices siguientes son titiles para determinar que cantidad de
cada 4cido organico puede afiadirse a los quelatos de hierro para aumentar la solubilidad. Si se afiade 4cido ascérbico
al quelato de aminodcido con hierro o proteinato de hierro, la relacién de contenido de dcido ascorbico a hierro
puede variar de aproximadamente 5:1 a 1:1 en peso. Si se afiade 4cido citrico al quelato de aminoéacido con hierro
o proteinato de hierro, la relacion de contenido de 4cido citrico a hierro puede variar de aproximadamente 3:1 a
1:1 en peso. Igualmente, para dcido acético, la relacién de contenido de 4cido orgédnico a hierro puede variar de
aproximadamente 3:1 a 1:1 en peso; para 4cido l4ctico, la relacién de contenido de dcido orgédnico a hierro puede
variar de aproximadamente 3:1 a 1:1 en peso; para dcido malico, la relacién de contenido de 4dcido orgédnico a hierro
puede variar de aproximadamente 3:1 a 1:1 en peso; y para dcido succinico, la relacién de contenido de dcido orgdnico
a hierro puede variar de aproximadamente 3:1 a 1:1 en peso.

Aunque estos intervalos de relacién son ttiles en la practica de la invencidn, la invencién no esta limitada por estos
valores. Cualquiera de estos dcidos organicos se pueden utilizar fuera de estos intervalos preferidos con una utilidad
mas limitada. Ademads, los 4cidos se pueden combinar. Por ejemplo, se pueden afiadir en combinacién dcido ascérbico
y 4cido citrico en una relacién molar de dcido ascérbico a 4cido citrico entre aproximadamente 10:1 y 1:1, y en donde
la relacién en peso de contenido de agente solubilizante total a hierro varia de aproximadamente 5:1 a 1:1.

Preferentemente, el quelato de aminodcido con hierro o proteinato de hierro y el agente solubilizante pueden
mezclarse homogéneamente juntos en forma de particulas para hidratarlo posteriormente para refuerzo de comida. Sin
embargo, el quelato de aminoacido con hierro o proteinato de hierro y el agente solubilizante pueden hidratarse antes
de la etapa de mezcla, formando una mezcla liquida en lugar de una mezcla de particulas. Ademads, son posibles otras
combinaciones como mezclar el quelato de aminodcido con hierro o proteinato de hierro en forma de particulas con
el agente solubilizante en forma liquida, o inversamente, mezclar el quelato de aminoécido con hierro o proteinato de
hierro en forma liquida con el agente solubilizante en forma de particulas.

También se describe un procedimiento para aumentar la solubilidad de un complejo azicar-quelato de aminodcido
con hierro o azicar-proteinato de hierro que comprende mezclar una cantidad eficaz de un dcido orgdnico como
agente solubilizante a un complejo azicar-quelato de aminodcido con hierro o azicar-proteinato de hierro. El complejo
azucar- quelato de aminodcido con hierro o azdcar-proteinato de hierro que se solubiliza comprende generalmente
hierro, un ligando aminoécido o proteinato, y un azicar tal como glucosa y/o sacarosa.

Adicionalmente, se revela un procedimiento para aumentar la solubilidad de una disolucién acuosa que contiene
un quelato de aminodcido con hierro o proteinato de hierro en presencia de un aziicar que comprende mezclar una
cantidad eficaz de un 4cido organico como agente solubilizante con una disolucién acuosa de quelato de aminoacido
con hierro o proteinato de hierro antes de la adicién del azicar a la disolucién.

En ambos procedimientos que implican un quelato de aminodcido con hierro o proteinato de hierro y un azicar,
la relacién molar de ligando a hierro puede variar de aproximadamente 1:1 a 4:1, preferentemente de 2:1 a 3:1, y la
relacién molar de contenido aztcar a hierro puede variar de aproximadamente 1:1 a 3:1. De nuevo, agente solubilizante
se selecciona del grupo constituido por 4cido acético, dcido ascorbico, dcido citrico, dcido lactico, dcido malico, dcido
succinico, y combinaciones de estos. Y la relacion en peso de contenido de agente solubilizante a hierro puede variar
de aproximadamente 4:1 a 1:1.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos muestran este procedimiento de preparacion. Los siguientes ejemplos no deben conside-
rarse como limitantes de la invencién presente, solo deben ensefiar unicamente como hacer el quelato de aminoacido
mejor conocido basdndose en los datos experimentales actuales.

Ejemplo 1

Se form¢ el quelato de hierro ferroso en disolucién con glicina, en una relaciéon molar de glicina a hierro de 2:1
(bisglicinato ferroso). El quelato se secé mediante secado por pulverizacién. El quelato final contenia un 18% en
hierro. Se dividi6 el quelato de aminodcido con hierro seco en dos muestras. La muestra 1 actua de control. Se mezcld
la muestra 2 con 4cido ascérbico en una relacién de 30% acido ascérbico a 70% quelato de aminodcido con hierro en
peso. Para mostrar que la inclusién de dcido ascérbico promueve la solubilidad de quelatos de aminoécido con hierro,
se compar6 la muestra 1 con la muestra 2 en dos fases.

Fase 1

Después de hidratar la muestra 1 y la muestra 2 con una cantidad de agua suficiente para disolver los polvos
respectivos y permitir que transcurrieran 4 horas, una pequefia cantidad de cada disolucién se colocé sobre papel de
filtro con una pipeta. Colocando las dos muestras sobre papel de filtro de esta manera, se permitié que las disoluciones
respectivas se dispersaran desde el punto de aplicacién mientras dejan atrds cualquier sélido que se haya formado.
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El quelato de aminodcido con hierro de la muestra 1 dejé tras de si un pequefio grupo de precipitado. El quelato de
aminodcido con hierro de la muestra 2 no dej6 tras de si ningtin precipitado visual.

Fase 2

Ambas disoluciones restantes se mantuvieron en tubos de ensayo durante 20 horas adicionales. Al final de este
tiempo, un examen visual de las dos muestras indica que aproximadamente el 50% de la muestra 1 habia precipitado
en la disolucién. Inversamente, la muestra 2 permanecia en disolucién.

Ejemplo 2

Se prepard bisglicinato de hierro y se utilizé para determinar que 4cido orgdnico ayuda en el aumento de la solu-
bilidad de los quelatos de aminoécido con hierro. Se probé igualmente glucosa y sacarosa. El bisglicinato de hierro
se hidrat6 entonces, y se midié un pH cercano a 8. Se coloc el bisglicinato de hierro acuoso sobre un papel de filtro
con una pipeta y se caracterizaron los anillos después de secos. Se formaron anillos marrones alternados (después
de que se secara la gotita) desde el centro y hacia el exterior. Sin embargo, no se formaron anillos destacables en la
localizacién donde el frente del agua habia existido.

Después de caracterizar el bisglicinato de hierro como un control se afiadié acido citrico, dcido ascérbico, dcido
acético, dcido lactico, 4cido madlico, y 4cido succinico a muestras separadas de bisglicinato de hierro. Cada uno mostré
un aumento de la movilidad y solubilidad sobre el papel de filtro. Inversamente, la adicién de aziicares al bisglicinato
de hierro disminuye la solubilidad como se caracteriza por inspeccion visual. Los resultados de la inspeccién visual
y la caracterizacién del papel de filtro de cada uno de los posibles agentes de solubilizacién se muestran en la tabla 1
como sigue:

TABLA 1
COMPONENTE| pH |VISUAL APARIENCIA DEL ANILLO
ANADIDO
Acido ascorbico 6.0 |Sin precipitado Anillo oscuro en el frente de agua
Acido acético 3.5 |Sin precipitado Anillo oscuro en el frente de agua
Acido citrico 4.5 | Sin precipitado Anillo oscuro en el frente de agua
Acido lactico 6.0 | Sin precipitado Anillo oscuro en el frente de agua
Acido malico 6.0 | Sin precipitado Anillo oscuro en el frente de agua
Acido succinico 6.0 | Sin precipitado Anillo oscuro en el frente de agua
Glucosa 7.0 |Sélidos precipitados | Anillo claro alternado
Sacarosa 7.0 | Sdlidos precipitados | Anillo claro alternado

En la tabla 1, la relacion del contenido de cada uno de los compuestos enumerados a hierro es de aproximadamente
1.8:1 en peso, El valor de pH describe el valor de pH de la disolucién con esta relacién.

La tabla 1 anterior muestra que aumenta la movilidad y solubilidad de el bisglicinato de hierro en agua incluso a
niveles bajos de pH con la adicién de acidos orgdnicos como agentes solubilizantes como evidencia la aparicién de
anillos més oscuros que corresponden a la localizacién del frente del agua (después de secar). Inversamente, la adicién
de azicares disminuye la solubilidad como muestra la presencia visual de los s6lidos precipitados.

Aunque no se muestra en la tabla 1, cuando se afiade uno de los 4cidos orgdnicos al azicar-quelato de aminodcido
con hierro precipitado, el sélido se disuelve otra vez. Ademads, cuando se afiade uno de los 4cidos orgénicos al quelato
de aminodcido con hierro antes de la adicién de cualquier aziicar, no se forma un precipitado cuando se afade el
azucar. Esto sugiere que una disolucién que contiene un quelato de aminodcido con hierro es estable en un medio de
azicar-4cido orgdnico como el que se encuentra en las frutas o en los jugos.
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Ejemplo 3

Se hidrolizé un proteinato de hierro o hidrolizado de proteina y hierro a partir de una proteina vegetal con un con-
tenido de hierro de aproximadamente el 10%. El proteinato se hidroliz6 y se midi6 un pH cercano a 3.0. Visualmente,
el color de la disolucion era marrén y contenia particulas. Una pequefia parte de la disolucién se situd sobre un papel
de filtro con una pipeta. Cuando se evapora el agua, deja tras de si anillos marrones alternados

Seguidamente, se afiadieron diversos dcidos orgdnicos distintos y azticares a las diversas muestras de la disolucién.
Cada uno fue inspeccionado tan visualmente como colocando una pequefa cantidad de disolucién sobre el papel de
filtro con una pipeta. La tabla 2 posterior muestra lo que se observé:

TABLA 2

COMPONENTE| pH |VISUAL APARIENCIA DEL ANILLO

Acido ascérbico 4.5 |Sin cambio |Anillo marrén oscuro en el frente de agua
Acido acético 3.0 |Sincambio |Anillo marrén oscuro en el frente de agua
Acido citrico 1.5 |Sin cambio |Anillo marrén oscuro en el frente de agua
Acido lactico 1.0 | Sin cambio [Anillo marrén oscuro en el frente de agua
Acido maélico 2.0 |Sin cambio |Anillo marrén oscuro en el frente de agua
Acido succinico 2.0 |Sin cambio |Anillo marrdn oscuro en el frente de agua
Glucosa 7.0 |Sincambio |Anillos marrones alternados

Sacarosa 7.0 |Sincambio |Anillos marrones alternados

En la tabla 2, la relacion del contenido de cada uno de los compuestos enumerados a hierro es de aproximadamente
1:1 en peso, El valor de pH describe el valor de pH de la disolucién con esta relacion.

La tabla 2 anterior muestra que la movilidad y la solubilidad de un proteinato de hierro en agua, incluso a niveles de
pH bajos, aumenta con la adicién de dcidos orgdnicos como agentes solubilizantes. Esto es evidente por los anillos mas
oscuros que permanecen sobre el papel de filtro, que corresponden a la localizacién del frente del agua. Sin embargo,
los anillos que quedan detrds después de afiadir glucosa o sacarosa fueron similares a los anillos de proteinato de hierro
del control.

Los ejemplos anteriores muestran que la adicién de 4cido ascoérbico, 4cido citrico, dcido acético, acido malico,
y/o 4cido succinico ayuda a que los quelatos de aminodcido con hierro y proteinatos de hierro mantengan su solubili-
dad, o alternativamente, ayuda a solubilizar quelatos de aminodcido con hierro y proteinatos de hierro de otra forma
insolubles o menos solubles. Ademads, atin en presencia de un azicar como glucosa o sacarosa, los dcidos organicos
como agentes solubilizantes aumentan la solubilidad de complejos azicar-quelato de aminoacido con hierro y azicar-
proteinato de hierro.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para aumentar la solubilidad de quelatos de amino4cido con hierro y proteinatos de hierro
caracterizado porque comprende mezclar una cantidad eficaz de un 4cido orgénico, o una combinacién de dcidos
orgdnicos, como agente solubilizante con un quelato de aminodcido con hierro o un proteinato de hierro en una
relaciéon molar de ligando a metal entre 1:1 y 4:1 para formar una mezcla de quelato de aminoacido con hierro o
proteinato de hierro y agente solubilizante, en el que la relacion en peso del contenido de agente solubilizante a hierro
varfa de 5:1a 1:1.

2. Un procedimiento como en la reivindicacién 1, caracterizado porque la relacién molar de ligando a metal es
entre 2:1 y 3:1.

3. Un procedimiento segun la reivindicacién 1, caracterizado porque dicho agente solubilizante se selecciona del
grupo constituido por 4cido citrico, dcido ascdrbico, dcido acético, dcido lactico, dcido madlico, dcido succinico, y
combinaciones de estos.

4. Un procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado porque dicho agente solubilizante es dcido acético
y en el que la relacién en peso del contenido de dcido acético a hierro varfa de 3:1 a 1:1.

5. Un procedimiento segtin la reivindicacién 1, caracterizado porque dicho agente solubilizante es dcido ascorbico
y en el que la relacién en peso del contenido de dcido ascérbico a hierro varia de 5:1 a 1:1.

6. Un procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado porque dicho agente solubilizante es dcido citrico y
en el que la relacion en peso del contenido de acido citrico a hierro varfa de 3:1 a 1:1.

7. Un procedimiento segun la reivindicacién 1, caracterizado porque dicho agente solubilizante es 4cido lactico y
en el que la relacion en peso del contenido de dcido lactico a hierro varfa de 3:1 a 1:1.

8. Un procedimiento segun la reivindicacién 1, caracterizado porque dicho agente solubilizante es dcido malico
y en el que la relacién en peso del contenido de dcido malico a hierro varfa de 3:1 a 1:1.

9. Un procedimiento segun la reivindicacidn 1, caracterizado porque dicho agente solubilizante es dcido succinico
y en el que la relacion en peso del contenido de dcido succinico a hierro varfa de 3:1 a 1:1.

10. Un procedimiento segtin la reivindicacion 1, caracterizado porque dicho agente solubilizante es una combi-
nacién de 4cido ascérbico y 4cido citrico con una relacién molar de 10:1 a 1:1, y en el que la relacién del contenido
de agente solubilizante a hierro varia de 5:1 a 1:1 en peso.

11. Un procedimiento segin la reivindicacion 1, caracterizado porque dicho quelato de aminoacido con hierro
o proteinato de hierro y dicho agente solubilizante estdn en forma de particulas y en el que dicha etapa de mezcla
proporciona una mezcla homogénea de particulas antes de la hidratacién.

12. Un procedimiento segun la reivindicacién 11, caracterizado porque se hidrata dicha mezcla homogénea de
particulas.

13. Un procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado porque dicho quelato de aminodcido con hierro o
proteinato de hierro y dicho agente solubilizante se hidratan antes de dicha etapa de mezcla.

14. Un procedimiento segun la reivindicacién 1, caracterizado porque dicho quelato de aminodcido con hierro o
proteinato de hierro esta en forma de particulas y en el que dicho agente solubilizante estd en forma liquida cuando se
mezcla.

15. Un procedimiento segtin la reivindicacion 1, caracterizado porque dicho quelato de aminodcido con hierro o
proteinato de hierro esta en una forma liquida y en el que dicho agente solubilizante estd en forma de particulas cuando
se mezcla.

16. Un procedimiento para aumentar la solubilidad de un complejo azicar-quelato de aminodcido con hierro o
azucar-proteinato de hierro caracterizado porque comprende mezclar una cantidad eficaz de un acido orgdnico como
agente solubilizante con dicho complejo aziicar-quelato de aminodcido con hierro o azicar-proteinato de hierro, en el
que la relacién de contenido de agente solubilizante a hierro varia de 4:1 a 1:1 en peso.

17. Un procedimiento segiin la reivindicacién 16, caracterizado porque dicho complejo azicar-quelato de ami-
noécido con hierro o azicar-proteinato de hierro comprende hierro, un aminoécido o ligando proteinato, y un azicar,
en el que dicha relacién molar de ligando a hierro varfa de 1:1 a 4:1 y en el que la relacién molar de contenido de
dicho azicar a contenido de dicho hierro varia de 1:1 a 3:1.
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18. Un procedimiento segtin la reivindicacién 17, caracterizado porque dicha relacién molar de ligando a hierro
varfa de 2:1 a 3:1.

19. Un procedimiento segun la reivindicacién 16 caracterizado porque dicho agente solubilizante se selecciona
del grupo constituido por acido citrico, 4cido ascérbico, dcido acético, dcido lactico, 4cido mdlico, 4cido succinico y
combinaciones de estos.

20. Un procedimiento segun la reivindicacién 16, caracterizado porque dicho azicar se selecciona del grupo
constituido por glucosa, sacarosa, y combinaciones de estos.

21. Un procedimiento para aumentar la solubilidad de una disolucién acuosa caracterizado porque contiene un
quelato de aminodcido con hierro o proteinato de hierro en presencia de un azicar que comprende mezclar una cantidad
eficaz de un 4cido orgénico, o una combinacion de dcidos orgdnicos, como agente solubilizante con la solucién acuosa
de quelato de aminoécido con hierro o proteinato de hierro antes de la mezcla de dicho aziicar a dicha disolucién, en
el que la relacion de agente solubilizante a contenido de hierro varfa de 4:1 a 1:1 en peso.

22. Un procedimiento segtn la reivindicacion 21, caracterizado porque dicho quelato de aminoédcido con hierro
o proteinato de hierro tiene una relacién molar de ligando a hierro de 1:1 a 4:1 y en el que dicha relacién molar del
contenido de dicho azicar al contenido de dicho hierro varia de 1:1 a 3:1.

23. Un procedimiento segun la reivindicacién 22, caracterizado porque tiene una relacién molar de ligando a
hierro que varia de 2:1 a 3:1.

24. Un procedimiento segin la reivindicacion 21, caracterizado porque dicho agente solubilizante se selecciona
del grupo constituido por 4cido citrico, dcido ascérbico, acido acético, 4cido lactico, dcido malico, 4cido succinico, y
combinaciones de estos.

25. Un procedimiento segun la reivindicacion 21, caracterizado porque dicho azicar se selecciona del grupo
constituido por glucosa, sacarosa, y combinaciones de estos.
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