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Complejos (quelatos) metalicos heteromoleculares de na-
turaleza humica.

Complejos orgéanicos metalicos heteromoleculares de na-
turaleza hdmica del tipo:

(A)n-(-(Metal)x-(B)m

siendo A uno o varios complejos humicos que pueden es-
tar total o parcialmente sulfonados o han sido tratados
con una amina con el fin de proteger los grupos carbo-
xilicos de la interaccién con los cationes polivalentes, y B
un compuesto complejante (quelante organico) no hami-
o, cuya estabilidad bioldgica y quimica permite la protec-
cion del metal y de la molécula multidentada implicados
en el complejo de los fenédmenos de degradacién, tanto
por via quimica como microbiolégica, teniendo el efecto
beneficioso del sistema hiumico, tanto como efectivo esti-
mulante del crecimiento y nutricién de las plantas, como
activdor metabdlico y del sistema inmunoldgico de anima-
les y humanos.

Aviso: Se puede realizar consulta prevista por el art. 40.2.8 LP.




5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 335 562 B2

DESCRIPCION

Complejos (quelatos) metalicos heteromoleculares de naturaleza himica.

La presente invencién se refiere a mejoras de la patente principal P200700595 relativa a una nueva familia de
quelatos/complejos naturales mediante la formacién de quelatos heteromoleculares o mixtos formados por moléculas
naturales con capacidad complejante o quelante de diferente estructura quimica pertenecientes a dos grupos o familias
diferentes, y un oligoelemento de cardcter metalico.

Antecedentes

La preparacién de formulaciones especiales que permitan una liberacién controlada de los constituyentes de la
formulacidn junto con la proteccién de dichos constituyentes de la interaccion con el medio para minimizar su degra-
dacién y optimizar su eficiencia es de enorme interés. Este hecho es especialmente patente en el campo de la nutricién
de oligoelementos tanto en plantas como animales y humanos.

Asi, en el drea de la nutricién vegetal, en el caso de las plantas cultivadas en suelos bésicos y calizos, la rdpida
precipitacién de los oligoelementos de cardcter metdlico principalmente hierro, cobre, manganeso, zinc, y cobalto,
debido al pH alcalino y a la formacién de sales insolubles como carbonatos, hace que la nutricién de estos oligoele-
mentos tenga que realizarse mediante compuestos especiales - quelatos orgdnicos - con la capacidad de proteger el
oligoelemento de las reacciones de bloqueo de los suelos (Abadia, J., Alvarez-Fernandez, A., Rombola, A.D., Sanz,
M., Tagliavini, M., Abadia, A., 2004. Technologies for the diagnosis and remediation of Fe deficiency. Soil Sci Plant
Nutr 50, 965-972). Estos quelatos estdn formados por moléculas sintéticas, siendo los quelatos de EDDHA, para el
Fe (II), y los de EDTA para los otros oligoelementos, los mds eficaces y utilizados (Abadia, J., Alvarez-Fernandez,
A., Rombola, A.D., Sanz, M., Tagliavini, M., Abadia, A., 2004. Technologies for the diagnosis and remediation of Fe
deficiency. Soil Sci Plant Nutr 50, 965-972). Sin embargo, estos compuestos plantean problemas importantes:

e Desde un punto de vista nutricional la co-absorcién por la raiz del quelato organico causa cambios metabdlicos
en las plantas que causan, a su vez, cambios importantes en la calidad del fruto (Bienfait, F., Garcia-Mina, JM?.,
Zamarrefio, A M®. 2004. Distribution and secondary effects of EDDHA in some vegetable species. Soil Sci.
Plant Nutr., 50, 1103-110).

e Desde un punto de vista medioambiental, la baja o nula biodegradabilidad de los quelatos utilizados plantea
importantes problemas de contaminacion de suelos y aguas (Abadfa, J., Alvarez-Fernandez, A., Rombola, A.D.,
Sanz, M., Tagliavini, M., Abadia, A., 2004. Technologies for the diagnosis and remediation of Fe deficiency.
Soil Sci Plant Nutr 50, 965-972).

e Desde un punto de vista de la eficacia del producto, la elevada solubilidad en agua del producto favorece la
lixiviacidn y las pérdidas.

En el drea de la nutricién de los animales y humanos, son necesarios compuestos especiales que mejoren o fa-
vorezcan la adecuada bioasimilacién de los oligoelementos aportados. Este hecho es especialmente importante en
rumiantes cuya actividad microbiolégica implica la inmovilizacién de una concentracién importante de los oligo-
elementos aportados al ser empleados por los microorganismos del rumiante. En la actualidad, estas formulaciones
consisten principalmente en quelatos de los oligoelementos con aminodcidos y péptidos (Ashmead, H.D.1993. The ro-
les of amino acid Chelates in Animal Nutrition. Noyes Publication. New Jersey, USA). Sin embargo el gran problema
que presentan estos compuestos es la elevada biodegradabilidad de los aminodcidos, asi como la reducida constante de
estabilidad de los complejos que forman (Ashmead, H.D.1993. The roles of amino acid Chelates in Animal Nutrition.
Noyes Publication. New Jersey, USA).

La presente invencidn ofrece una solucién a los problemas anteriormente planteados a partir de una formulacién
que contiene compuestos presentes en la naturaleza, inocuos para el medioambiente, capaces de proteger el oligoele-
mento de las reacciones de bloqueo en los suelos (formacion de hidréxidos y carbonatos), y que facilita una liberacién
gradual que controla los fendmenos de lixiviacién produciendo un efecto beneficioso sobre el desarrollo de la planta
y que pretende asi mismo, la proteccién, tanto en animales monogastricos como en humanos, de los oligoelementos
aportados de su reaccion en el intestino con compuestos que puedan provocar su precipitacién (por ejemplo por la
formacion de fitatos) mediante la formulacién de quelatos/complejos que mejoren su bioasimilacién en el intestino.

Se conocen en el estado de la técnica antecedentes similares pero que difieren sustancialmente en la solucién
presentada en la presente solicitud. La patente US6080220 describe la obtencién de un complejo especial de dcido
hidmico-hierro y su uso en la correccién de la clorosis férrica. Este complejo describe el uso de pirofosfato para
disminuir los procesos de agregacién durante la preparacién de los complejos.

La patente US 5354350 describe la obtencién de un complejo 4cido himico-Fe(III) insoluble al agua y que es
preparado en presencia de un fosfato inorgéanico.

La US 4786307 describe la preparacion de micronutrientes quelados mediante la mezcla de 4cidos filvicos con
diferentes hidroxiacidos y acidos andlogos del EDTA. En la presente invencién se excluyen los 4cidos fiilvicos debido
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a dos razones fundamentales: (i) la baja estabilidad de los complejos/quelatos acido fulvico-metal hace que cuando se
mezclan con hidroxidcidos con capacidad quelante se forme el complejo con el hidroxidcido y no el complejo mixto
implicando al dcido flvico y al hidroxidcido; (ii) los 4cidos fulvicos son altamente degradables por los microorganis-
mos, por lo que sus complejos no implican una proteccion de la degradacién micrébica.

En la US 4425149 se describe la preparacién de un agente quelante mediante la mezcla de leonardita (32%) con
acido citrico (3%), acido nitrico (1%) y metanol (64%). Este tratamiento de la leonardita en medio 4cido alcohdlico
generard la extraccion a partir de la leonardita de acidos ftlvicos (Stevenson, FJ., 1994. Humus Chemistry, Second
Edition, Wiley, New Cork)), por lo que el agente quelante final (una vez eliminado el metanol) estaria constituido por
cidos fulvicos y 4cido citrico. Como se sefiala anteriormente la presente invencion no considera los acidos filvicos
debido a la baja constante de estabilidad de sus complejos con metales y la alta susceptibilidad de ser atacado y
degradado por los microorganismos.

La patente US 4698090 contempla un método de extraccién de sustancias himicas a partir de leonardita me-
diante reaccion con diferentes sustancias incluyendo sales de dcidos orgdnicos. En esta patente en ningin caso se
describe la formacién de complejos mixtos o heteromoleculares del tipo de los descritos en la presente invencién, ni
se ajustan las condiciones de reaccién (principalmente estequiometria) para que se formen dichos complejos. Igual-
mente, los elevados pH de reaccién (altamente bdsicos) descritos en esta patente impedirfan la formacién de los
complejos.

Finalmente, la US 6649566 contempla la preparacién de mezclas de sustancias himicas con 4cido salicilico y
quitosan, pero en ningin caso contemplan la formacion de complejos de dcido himico - metal - 4cido salicilico, asi
como formulaciones de liberacion gradual de acido salicilico.

Descripcion

En este contexto, la presente invencién se refiere a una nueva familia de quelatos/complejos naturales mediante
la formacién de quelatos heteromoleculares o mixtos formados por moléculas naturales con capacidad complejante o
quelante de diferente estructura quimica pertenecientes a dos grupos o familias diferentes, y un oligolemento de caréc-
ter metdlico. Como se ha sefalado, estas moléculas organicas con capacidad complejante o quelante estdn agrupadas
en dos familias. Una familia constituida por un 4cido himico (dcidos himicos y sus fracciones: dcido himico gris
y 4cido hiimico marrén) o un sistema himico conteniendo dcidos hiimicos, y otra familia constituida por moléculas
orgdnicas multidentadas con capacidad complejante/quelante, como por ejemplo hidroxiacidos (citrico, oxdlico, succi-
nico, mélico ...); dcido ftalico, 4cido salicilico, derivados del 4cido acético, dcido glucénico y derivados, aminodcidos
y péptidos, lignosulfonatos, aziicares, y aminas orgénicas.

Como eleccion preferente se utilizardn aquellas moléculas orgdnicas multidentadas que formen complejos con el
metal con una constante de estabilidad (log K) situada entre 2-20.

De esta manera el complejo/quelato natural objeto de la invencién tomarfa la férmula general:

[Sistema hdmico], - (Metal), - [molécula orgdnica multidentada],,

en la que los valores de n, X y m dependeran del nimero de coordinacién del metal y de los grupos funcionales
complejantes del sistema hiimico y de la molécula organica multidentada.

Estos complejos/quelatos heteromoleculares de naturaleza himica poseen una geometria molecular que por un lado
impide la formacién de grandes agregados moleculares de baja solubilidad (problema cldsico al intentar preparar com-
plejos metalicos de dcido himico), y también poseen alta estabilidad al satisfacerse todos los centros de coordinacién
del metal. Esta elevada estabilidad facilita la adecuada proteccién quimica del metal y de la molécula multidentada
implicados en este tipo de complejo. Esta proteccién quimica impide la retrogradacion del metal por la formacién de
sales insolubles con compuestos inorgdnicos (por ejemplo, carbonatos, fosfatos, etc) o moléculas orgénicas (fitatos).

Igualmente la molécula hiimica también dota al complejo de una proteccién microbiolégica debido al efecto anti-
microbiano de estas sustancias. De esta manera estos complejos/quelatos objeto de la invencién protegerian al metal y
a la molécula multidentada de los fendmenos de degradacion debido al ataque de microorganismos. Igualmente, en el
caso de su aplicacién en suelos, la capacidad de fijacién de los sistemas himicos en arcillas y constituyentes del suelo
facilitaran su implantacién en la rizosfera y el control de los fendmenos de lixiviacién. También, el cardcter natural de
las moléculas implicadas en el complejo minimiza los riesgos medioambientales.

Igualmente, como se ha sefialado, los complejos (quelatos) heteromoleculares descritos en la presente invencién
implican la proteccién de la molécula orgdnica multidentada empleada en su preparaciéon. Una aplicacién muy util
de esta propiedad es por ejemplo la preparacion de un complejo del tipo dcido himico-Fe(Il)-4cido salicilico con
el fin de proporcionar gradualmente dcido salicilico a las plantas. Es sabido que el dcido salicilico es un efectivo
estimulante del sistema defensivo de las plantas ademds de tener otras propiedades anti-estrés. Sin embargo el reducido
margen existente entre el intervalo de dosis eficaces y el correspondiente a las dosis fitotoxicas hace que su empleo sea
muy complicado. Con el complejo heteromolecular descrito del tipo de los considerados en la presente invencién, se
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conseguirfan tres efectos complementarios que se expresarian a medida que el complejo es hidrolizado en la rizosfera
en su interaccién con la raiz de la planta:

e Una formulacién de liberacién gradual de dcido salicilico libre a la rizosfera.
e Una formulacién conteniendo Fe asimilable
e FEl efecto estimulante del acido humico libre.

El mecanismo de hidrdlisis del complejo heteromolecular acido himico-Fe(IIl)-4cido citrico en la rizosfera co-
mienza por la interaccién del complejo con el sistema quelato-reductasa en la superficie de la raiz. Este proceso
conlleva la hidrélisis del complejo y la reduccion del Fe(III) a Fe(Il) que es posteriormente transportado al interior de
la raiz. Este proceso liberaria al 4cido hiimico y a la molécula orgdnica multidentada, en este caso al dcido citrico.

Hay que decir que estos efectos se han observado cuando los dcidos hiimicos estdn implicados en el proceso, pero
no se han observado con los 4cidos fulvicos. Este hecho es causado por dos razones principales: (i) los 4cidos fulvicos
son altamente biodegradables por los microorganismos; (ii) la constante de estabilidad de los complejos dcido filvico-
metal son sensiblemente inferiores a las del correspondiente dcido himico-metal, y debido a este hecho no se llegan a
formar los complejos heteromoleculares objeto de la invencidn.

En definitiva, en esta invencion se describe la preparacién y uso de un nuevo tipo de complejos consistente en una
familia de complejos (quelatos) heteromoleculares de naturaleza himica cuya estabilidad biolégica y quimica permite
la proteccion del metal y de la molécula multidentada implicados en el complejo de los fendmenos de degradacién
tanto por via quimica como microbioldgica. Ademads, en todos los casos, se tiene el efecto beneficioso del sistema
hidmico, tanto como efectivo estimulante del crecimiento y nutricién de las plantas; como activador metabdlico y del
sistema inmunoldgico de animales y humanos.

Asi en la presente invencion se describe el uso y preparaciéon de complejos orgdnicos metdlicos heteromoleculares
o mixtos del tipo descrito en la formula general siguiente:

(A)n - (Metal)x - (B)m

en la que A es uno o varios compuestos himicos del tipo dcido himico o cualquiera de sus fracciones (4cido
hdmico gris o marrén), o un sistema hiimico conteniendo dcidos himicos, y B es un (o varios) compuesto comple-
jante (quelante orgdnico) no hiimico, una molécula orgdnica multidentada, como por ejemplo hidroxiacidos (citrico,
oxdlico, succinico, mdlico ...); 4cido ftalico, 4cido salicilico, derivados del dcido acético, acido glucénico y derivados,
aminodcidos y péptidos, lignosulfonatos, azicares, y aminas orgdnicas.

La molécula orgdnica multidentada puede ser cualquiera aunque preferentemente se utilizardn aquellas que presen-
tan una constante de estabilidad (log K) del complejo (quelato) molécula B (molécula organica multidentada) - metal
comprendida entre 2 y 20.

M puede ser cualquier metal (o varios metales), en cualquiera de sus estados de oxidacién, como por ejemplo Fe
(LIII), Mn, Cu, Zn, Co, Ti, Mo, B y Se.

En todos los casos la formacién del enlace B-Metal junto con la formacién del enlace A-Metal conlleva la inhibi-
cién de la formacion del enlace A-Metal-A que conllevaria los procesos de agregacion molecular.

Los 4acidos himicos o/y los sistemas hiimicos completos conteniendo dcidos himicos se pueden extraer de uno
o varios materiales orgdnicos sedimentarios (como por ejemplo, lignitos, leonarditas, turbas, ...) o materiales ve-
getales compostados, que pueden estar tratados previamente con cualquier tratamiento quimico o bioldgico orien-
tado a incrementar la concentracion de acidos himicos o variar su estructura (tratamientos de oxidacién, hidro-
genacion, ...). También los 4cidos himicos o/y los sistemas hiimicos completos conteniendo acidos hiimicos se pueden
obtener mediante sintesis quimica o/y enzimdtica a partir de precursores organicos.

Igualmente se pueden utilizar dcidos himicos o cualquiera de sus fracciones como por ejemplo el dcido himico
gris o marrén.

En todos los casos estos complejos heteromoleculares objeto de la invencién se pueden formular junto con uno o va-
rios nutrientes minerales (como por ejemplo, nitrégeno, potasio y fésforo) y uno o varios compuestos bioestimulantes
de las plantas como por ejemplo, azucares, oligosacaridos, polisacaridos (por ejemplo quitosan), auxinas (dcido indol-
acético y derivados, indol, triptéfano), citoquininas (zeatina y derivados, isopentiladenina y derivados, isopentiladeno-
sina y derivados, adenosina, adenina, isopentil-alcohol, ...), giberelinas, etileno o precursores del etileno, poliaminas,
oxido nitrico o precursores-dadores de 6xido nitrico, nucledticos ciclicos o compuestos con la capacidad de incremen-
tar la concentracion intracelular de nucledtidos ciclicos, aminodacidos, brasinoesteriodes, salicilatos, otras sustancias
hdmicas, y lignosulfonatos.
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En todos los casos estos complejos heteromoleculares objeto de la invencién se pueden formular junto con uno o
varios nutrientes minerales (como por ejemplo, nitrégeno, potasio, fésforo, calcio y magnesio) y uno o varios com-
puestos bioestimulantes del sistema metabélico e inmunitario de animales y seres humanos como por ejemplo, oligo-
sacéridos, azucares, vitaminas y cualquier compuesto de sintesis con efecto sobre la salud y el aprovechamiento del
alimento.

La mejora introducida en esta adicion a la patente P200700595 consiste en que el 4cido hiimico se puede tratar en
procesos de transformacion y se ha comprobado que algunos de estos procesos afectan directamente a la solubilidad
del complejo que constituye el producto final, mas concretamente a su solubilidad a fuerzas idnicas elevadas o en
presencia de cationes polivalentes como el Ca*™*.

Se ha comprobado que la solubilidad de los complejos objeto de la invencién aumenta de forma muy significa-
tiva cuando el 4cido himico (o los 4cidos himicos) utilizado en la formacién del complejo hetero-nuclear descrito
en la patente P200700595, estd total o parcialmente sulfonado. También se consigue dicho efecto de aumento de
la solubilidad cuando dicho 4cido himico (o los 4cidos himicos) ha sido tratado con una amina en una etapa pos-
terior a la formacién del complejo hetero-nuclear, con el fin de proteger los grupos carboxilicos de la interaccién
con los cationes polivalentes. También se ha observado que se incrementa la solubilidad cuando se aumenta la aci-
dez del acido humico (presencia de grupos dcidos y/o fendlicos) mediante cualquier tipo de tratamiento quimico o
fisico.

El aumento de la solubilidad del complejo hetero-nuclear en aguas ricas en calcio, se ha conseguido tratado dicho
complejo con cualquier producto secuestrante de calcio, como podrian ser quelatos de sintesis EDTA, NTA, productos
inorganicos como polifosfatos o moléculas organicas o inorgdnicas que contienen fésforo.

En relacién con el proceso de sulfonacion de los dcidos himicos, este debe ser realizado antes de formar el com-
plejo hetero-nuclear, y se puede realizar utilizando cualquiera de los métodos conocidos como son: el tratamiento con
acido sulftirico concentrado en ausencia o presencia de piridina, el tratamiento con 4cido cloro-sulfénico, el tratamien-
to de oxidacidén con meta-bisulfito, etc...

En relacién con el proceso de proteccién de los grupos carboxilicos libres se puede realizar por reaccién del
complejo hetero-nuclear una vez formado con una amina tal como la etanolamina, la glucosamina, la taurina, etc...

Procedimiento de fabricacion

El producto se puede obtener via sélida o via liquida, o empleando algunos de los componentes en fase sélida o en
disolucion:

Se describen tres diferentes métodos de fabricacidn por orden preferente:

Meétodo 1

Basicamente consiste en la preparacion del complejo B-Metal, y la posterior adicién de este complejo sobre el
componente A (el 4cido hiimico) en unas condiciones de pH, presién y temperatura preferentes.

Método 2

Bésicamente consiste en la adicién del componente conteniendo el metal sobre el componente conteniendo las
moléculas A y B (componente AB) en unas condiciones de pH, presion y temperatura preferentes.

(cabe la posibilidad de adicionar el componente AB sobre el componente metal, pero es mucho menos eficaz).

Método 3

Bésicamente consiste en la preparacién del complejo A-Metal y la adicién posterior del componente contenido B
en unas condiciones de pH, presién y temperatura preferentes..

Como hemos sefialado se pueden preparar mezclas de complejos mixtos heteromoleculares del tipo de los descritos
en la invencion, utilizando en la reaccidn varios metales mezclados, vahos compuestos de la clase B mezclados y varios
compuestos de la clase A mezclados.

La via preferente de preparacion es por via liquida, para la obtencion de un producto liquido que puede ser utilizado
directamente o en fase sélida previo secado o liofilizado.
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Las condiciones de reaccién son:

En fase liquida (todos los componentes a algtin componente este en fase liquida) puede ser cualquier valor de pH,
presion y temperatura aunque las condiciones preferentes son:

e ElpH:entre 7y 10.
e La temperatura: entre 25 y 80°C.

e La presion: entre 1-2 atmésferas de presion.

En fase s6lida, puede ser cualquier valor de pH, presion y temperatura aunque las condiciones preferentes son:
e ElpH:entre 7y 10.
e La temperatura: entre 25y 120°C.

e La presion: entre 1-10 atmdsferas de presion.

Presentacion, modo y dosis de aplicacion
- La presentacion puede ser sélida (granulado, pellets o polvo) o liquida.
- En plantas, el modo de aplicacién puede ser en fertirrigacion (en la solucién de riego) o directamente, inyec-
tandolo al suelo o a la planta. También se puede aplicar el sélido o el liquido al pie de la planta o en aplicacién

foliar.

- En animales o seres humanos se pueden aplicar sélidos mezclados o no con el alimento diario, o en forma
liquida, por ejemplo diluido en el agua de bebida.

- En el caso de las plantas, y en la correccidn de carencias en metales, las dosis se expresan en peso de metal
complejado por hectdrea o planta.

- Evidentemente, la dosis varia en funcién del cultivo y el metal considerado. Asi, hablando de Fe y expresado
por hectérea, la dosis 6ptima seria:

- En aplicacion foliar, entre 0.3 y 0.8 kg de Fe complejado/ha
- En aplicacioén a suelo, entre 3 y 6 kg de Fe complejado/ha
- En el caso de plantas, y en el caso de una formulacién destinada al aporte gradual (liberacién gradual) de una
o varias moléculas organicas implicadas en el complejo (como por ejemplo el dcido salicilico), las dosis se
adaptardn a la dosis 6ptima de actuacion de la molécula orgdnica implicada en el complejo y que se libera
gradualmente.
- En el caso de los animales y humanos las dosis se adaptardn a las necesidades diarias en el oligoelemento
complejado, o a las dosis 6ptimas de actuacién de la molécula orgdnica multidentada o del 4cido hdmico.
Ejemplos
Ejemplo 1
Preparacion de un complejo heteromolecular humato-citrato de hierro
Etapa 1

Preparacion de citrato de hierro

Se hace reaccionar en medio acuoso por cada mol de 4cido citrico, 3 moles de hierro y 14 moles de amoniaco. El
producto sélido que se obtiene mediante secado posee un 28% de hierro como citrato de hierro amoniacal.
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Etapa 2

Preparacion del complejo mixto humato-citrato de hierro

Se mezclan a partes iguales, con agitacién constante, dos disoluciones: A, una disolucién de citrato de hierro
amoniacal al 5,6% de hierro, y B, una disolucién de 14% de humato potasico. El pH de reaccién se ajusta a 9. La
reaccion se hace a 25°C y 1 atmésfera de presion. Después de 4 horas de reaccion, el producto resultante contiene un
2,8% de hierro complejado (quelatado) por el sistema heteromolecular humato-citrato.
Ejemplo 2
Preparacion de un complejo heteromolecular humato-salicilato de hierro

Etapa 1

Preparacion del salicilato de hierro

Se hace reaccionar en medio acuoso por cada mol de 4cido salicilico, 1 mol de hierro y 8 moles de amoniaco. El
producto que se obtiene contendria el salicilato de hierro. Este producto se puede secar o utilizar en fase liquida.

Etapa 2

Preparacion del complejo mixto humato-salicilato de hierro

Se mezclan a partes iguales, con agitacién constante, dos disoluciones: A, una disolucién de salicilato de hierro
amoniacal al 5,6% de hierro, y B, una disolucién de 14% de humato potdsico. El pH de reaccién se ajusta a 9. La
reaccion se hace a 25°C y 1 atmoésfera de presion. Después de 4 horas de reaccion, el producto resultante contiene un
2,8% de hierro complejado (quelatado) por el sistema heteromolecular humato-salicilato.
Ejemplo 3
Preparacion de una mezcla de complejos heteromoleculares humato-citrato, y humato-oxalato de hierro

Etapa 1

Preparacion del citrato de hierro y del oxalato de hierro

Se hace reaccionar en medio acuoso por cada mol de 4cido citrico y de 4cido oxdlico, 3 y 2 moles de hierro
respectivamente y 14 y 11 moles de amoniaco respectivamente. El producto sélido que se obtiene mediante secado,
posee un 28% de hierro como una mezcla de complejos citrato y oxalato de hierro amoniacal.

Etapa 2

Preparacion del complejo mixto humato-(citrato/oxalato) de hierro

Se mezclan a partes iguales, con agitacion constante, dos disoluciones: A, una disolucién de citrato/oxalato de
hierro amoniacal al 5,6% de hierro, y B, una disolucién de 14% de humato potasico. El pH de reaccion se ajusta a 9.
La reaccion se hace a 25°C y 1 atmésfera de presion. Después de 4 horas de reaccion, el producto resultante contiene
un 2,8% de hierro complejado (quelatado) por el sistema heteromolecular humato-citrato y humato-oxalato.
Ejemplo 4
Preparacion de una mezcla de complejos heteromoleculares humato-citrato de hierro, manganeso y zinc

Etapa 1

Preparacion de los citratos de Fe, Mn'y Zn

Se hace reaccionar en medio acuoso por cada mol de 4cido citrico, 3 moles de hierro/manganeso/zinc y 14

moles de amoniaco. El producto sélido que se obtiene posee un 28% de hierro/manganeso/zinc como citrato de
hierro/manganeso/zinc amoniacal.
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Etapa 2

Preparacion del complejo mixto humato-citrato de hierro/manganeso/zinc

Se mezclan a partes iguales, con agitacién constante, dos disoluciones: A, una disolucién de citrato de hierro/man-
ganeso/zinc amoniacal al 5,6% de hierro/manganeso/zinc, y B, una disolucién de 14% de humato de potasio. El pH
de reaccion se ajusta a 9. La reaccion se hace a 25°C y 1 atmdsfera de presion. Después de 4 horas de reaccion, el pro-
ducto resultante contiene un 2,8% de hierro/manganeso/zinc complejados (quelatados) por el sistema heteromolecular
humato-citrato.
Ejemplo 5
Acidos hiimicos sulfonados

Etapa 1

En un tanque-reactor con agitador se afiaden:

200 kg Humato potasico

- 60 kg Meta-bisulfito sédico

10 kg Hidréxido potéasico en escamas

605 litros de agua

Se mantiene la mezcla durante 24 horas a 85°C. Una vez terminada la reaccién se separan los sé6lidos por decanta-
cién durante 6 h. Mientras se deja enfriar la reaccion.

Etapa 2

- Al producto anterior conteniendo los dcidos himicos oxidados y sulfonados se le afladen despacio 125 kg de
citrato de hierro (III).

- Se mantiene agitando a temperatura ambiente durante 6 h
- El producto final se deja decantar durante 6 h antes de envasar.
Los productos obtenidos segtin se describe son menos sensibles a la precipitacién en presencia de cationes poliva-
lentes como Ca**, Mg** y otros.
Ejemplo 6
Acidos hiimicos con grupos carboxilicos libres protegidos

Etapa 1

En un tanque-reactor con agitador se afiaden:

- 250 kg Humato potasico

10 kg Hidréxido potéasico en escamas

500 litros de agua

Se mantiene la mezcla con agitacion durante 4 h a temperatura ambiente.

Etapa 2

Al producto anterior se afiaden 125 kg de citrato de hierro (III). Se mantiene 6 h con agitacién a temperatura
ambiente.
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Etapa 3

Al producto anterior se afiaden 50 kg de Glucosamina. Se mantiene agitando durante 6 h. Después se decanta y se
envasa.

Los productos obtenidos segiin se describe son menos sensibles a la precipitacion en presencia de cationes poliva-
lentes como Ca**, Mg** y otros.
Ejemplo 7
Acidos hiimicos en presencia de grupos dcidos

Etapa 1

- En un tanque-reactor con agitador se afiaden:

250 kg Humato potdsico

10 kg Hidréxido potésico en escamas
- 500 litros de agua

Se mantiene la mezcla con agitacion durante 4 h a temperatura ambiente.

Etapa 2

Al producto anterior se afiaden 125 kg de citrato de hierro (II). Se mantiene 6 h con agitacidon a temperatura
ambiente.

Etapa 3

Al producto anterior se afladen 50 kg de 4cido heptaglucénico. Se mantiene agitando durante 6 h. Después se
decanta y se envasa.

Los productos obtenidos segiin se describe son menos sensibles a la precipitacion en presencia de cationes poliva-
lentes como Ca**, Mg** y otros.

Ejemplo 8
Acidos hiimicos con agentes secuestrantes de Calcio

Etapa 1

En un tanque-reactor con agitador se afiaden:

250 kg Humato potdsico
- 10 kg Hidréxido potésico en escamas
- 500 litros de agua

Se mantiene la mezcla con agitacion durante 4 h a temperatura ambiente.

Etapa 2

Al producto anterior se afiaden 125 kg de citrato de hierro (IIT). Se mantiene 6 h con agitacién a temperatura
ambiente.
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Etapa 3

Al producto anterior se afiaden 50 kg de fosfonato sédico. Se mantiene agitando durante 6 h. Después se decanta y
se envasa.

Los productos obtenidos segiin se describe son menos sensibles a la precipitacion en presencia de cationes poliva-
lentes como Ca**, Mg** y otros.

Ejemplo 9
Acidos hiimicos con agentes secuestrantes de Calcio

Etapa 1

En un tanque-reactor con agitador se afiaden:

250 kg Humato potdsico

10 kg Hidréxido potésico en escamas
- 500 litros de agua

Se mantiene la mezcla con agitacion durante 4 h a temperatura ambiente.

Etapa 2
Al producto anterior se afiaden 125 kg de citrato de hierro (II). Se mantiene 6 h con agitacidon a temperatura
ambiente.
Etapa 3
Al producto anterior se afiaden 50 kg de EDTA. Se mantiene agitando durante 6h. Después se decanta y se envasa.
Los productos obtenidos segtin se describe son menos sensibles a la precipitacién en presencia de cationes poliva-
lentes como Ca**, Mg** y otros.
Ejemplo 10
Acidos hiimicos oxidados
Etapa 1
En un tanque-reactor con agitador se afiaden:
- 200 kg Humato potésico
- 10 kg Hidroéxido potésico en escamas
- 605 litros de agua
Se mantiene la mezcla durante 24 horas a 85°C borboteando aire en la solucién. Una vez terminada la reaccion se
separan los sélidos por decantacién durante 6 h. Mientras se deja enfriar la reaccién.
Etapa 2

- Al producto anterior conteniendo los dcidos himicos oxidados se le afiaden despacio 125 kg de citrato de hierro
(111).

- Se mantiene agitando a temperatura ambiente durante 6 h

- El producto final se deja decantar durante 6 h antes de envasar.

10
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Los productos obtenidos segtin se describe contienen mayor nimero de grupos carboxilicos y fendlicos.

Estudios experimentales
1. Estudio en maceta

Estudio del efecto de la aplicacién de un complejo heteromolecular humato-citrato de hierro en plantas de pepino
(variedad sensible Anico) cultivadas en un suelo basico (pH = 8.04) y calizo (% CO3=23%).

En este estudio, realizado en macetas, se compard el efecto del quelato de sintesis de referencia para la correccién
de la clorosis férrica (Fe-EDDHA isémero orto-orto), con el efecto del complejo heteromolecular Humato-citrato de
Fe preparado segtn el ejemplo 1; en relacién con la capacidad de estos compuestos para incrementar la absorcion de
hierro en plantas de pepino (v anico) sensibles a la clorosis férrica.

Los resultados obtenidos después de 30 dias de cultivo se presentan en la figura siguiente, en la que el quelato
Fe-EDDHA isémero orto-orto se denomina (0,0) y el complejo heteromolecular (H-Cit). Las dosis de Fe aplicadas
fueron: 4 ppm (0,0), y 4 y 8 ppm (H-Cit).

Como se puede constatar en la figura 1, todos los tratamientos llevaron consigo un incremento de aproximadamente

un 50% en el contenido foliar de Fe, no existiendo diferencias significativas entre el tratamiento (0,0) y el complejo
heteromolecular H-Cit objeto de la invencidn.

2. Estudio en campo

En este estudio se investigd el efecto del complejo heteromolecular humato-citrato de Fe sobre drboles de nectarina
cultivados en un suelo basico y calizo. Este efecto se compar6 con el efecto de un quelato de referencia Fe EDDHA.
Este ensayo se realiz6 en un campo de alto poder olorosante en el que no se observa respuesta clara al quelato de Fe
estandar (Fe-EDDHA).

Los resultados obtenidos se recogen en las tablas siguientes:

En relacién con el grado de la clorosis evaluado por el color verde de las hojas, se observa que los valores mas

elevados corresponden al tratamiento con el complejo heteromolecular humato-citrato de Fe objeto de la invencion y
preparado segtin el ejemplo 1 (Tabla 1).

TABLA 1

Valoracion del color verde de las hojas

Tratamiento Color verde (1-10) Color verde (1-10)
62 dias post-tratamiento 85 dias post-tratamiento
Control no tratado 4.9 54
Humato-citrato Fe d1 57 6.4
Humato-citrato Fe d1x2 59 6.6
FeEDDHA d1 5.3 5.9

D1: 5 g de Fe por arbol.

11
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En la tabla 2, se recogen los resultados referentes a la cosecha obtenida:

ES 2 335 562 B2

TABLA 2
Datos de cosecha (Kg/drbol)

Tratamiento

Cosecha
21 dias después del

tratamiento

Incremento en la
produccion comercial

respecto al control

Control no tratado 3.8 -
Humato-citrato Fe d1 4.4 +52.6
Humato-citrato Fe d1x2 6.4 +121.1
FeEDDHA d1 5.8 +57.9

D1 : 5 g de Fe por arbol.

Como se puede observar, los tratamientos con el complejo heteromolecular objeto de la invencién causé incremen-

tos muy significativos de la cosecha y calidad del fruto.

12
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la preparacién de complejos (quelatos) metdlicos heteromoleculares de férmula general:

(molécula orgénica A), - (Metal), - (molécula organica B),,

caracterizado por comprender las siguientes etapas:
a) preparacion del complejo (Metal)-[Molécula organica B] en medio acuoso

b) adicion del complejo formado en la etapa a) sobre una disolucién de la molécula organica A a pH entre 7 y 10,
a temperatura entre 25°C y 80°C y a presion entre 1 y 2 atmdsferas,

donde la molécula orgdnica A es un dcido hiimico (o varios dcidos himicos) o cualquiera de sus fracciones (4cido
hdmico gris o0 marrén); o un sistema hiimico completo conteniendo dcidos himicos (o varios sistemas himicos comple-
tos conteniendo dcidos himicos); la molécula orgdnica B es una molécula orgdnica multidentada como hidroxiacidos
(citrico, oxdlico, succinico o malico); 4cido ftalico, 4cido salicilico, derivados del 4cido acético, 4cido glucénico y
derivados, aminodcidos y péptidos, azicares, y aminas orgdnicas; y el metal es cualquier metal en cualquiera de sus
estados de oxidacién, como Fe, Cu, Mn, Zn, B, Se, Ca, Mg, Al y Co;

los valores de n, x y m vienen fijados por el nimero de coordinacién del metal y el nimero de centros complejantes
(quelantes) de las moléculas A y B.

2. Procedimiento para la preparacién de complejos (quelatos) metdlicos heteromoleculares segin reivindicacion 1,
donde la molécula B se elige entre aquellas que forman complejos con el metal con una constante de estabilidad (log
K) situada entre 2 y 20.

3. Procedimiento para la preparaciéon de complejos (quelatos) metdlicos heteromoleculares segiin reivindicacién 1,
en el que la molécula B es el acido citrico y el metal es Fe (III).

4. Procedimiento para la preparaciéon de complejos (quelatos) metalicos heteromoleculares segtin reivindicacién 1,
en el que la molécula B es el 4cido salicilico y el metal es Fe (III).

5. Procedimiento para la preparacién de complejos (quelatos) metélicos heteromoleculares segun reivindicacion 1,
en el que la molécula B es la etilendiamina y el metal es Fe (III).

6. Procedimiento para la preparacion de complejos (quelatos) metdlicos heteromoleculares, segin reivindicaciones
1-5, en el que la molécula A es un dcido himico extraido de uno o varios materiales orgdnicos de origen sedimentario
(leonardita, lignito, o turba) o/y de compost de material vegetal fresco.

7. Procedimiento para la preparacion de complejos (quelatos) metdlicos heteromoleculares segun reivindicaciones
1-6, en los que la molécula A es un 4cido hiimico que esté total o parcialmente sulfonado.

8. Procedimiento para la preparaciéon de complejos (quelatos) metdlicos heteromoleculares segin reivindicaciones
1-6, en los que la molécula A es un 4cido himico que ha sido tratado con una amina en una etapa posterior a la
formacién del complejo hetero-nuclear.

9. Procedimiento para la preparacién de complejos (quelatos) metélicos heteromoleculares segtn reivindicaciones
1-6, en los que la molécula A es un dcido himico oxidado.

10. Procedimiento para la preparacion de complejos (quelatos) metalicos heteromoleculares segiin reivindicaciones
1-6, en los que la molécula A es un 4cido hiimico que ha sido tratado con grupos dcidos y/o fendlicos en una etapa
posterior a la formacion del complejo hetero-nuclear.

11. Procedimiento para la preparacién de complejos (quelatos) metalicos heteromoleculares segiin reivindicaciones
1-6, en la que la molécula A es un dcido hiimico extraido de uno o varios materiales orgdnicos de origen sedimen-
tario (leonardita, lignito, o turba) o/y de compost de material vegetal fresco previamente tratados con métodos de
hidrogenacién y oxidacién.

12. Procedimiento para la preparacién de complejos (quelatos) metdlicos heteromoleculares segtin reivindicaciones
1-6, en la que la molécula A es un 4cido himico obtenido por sintesis quimica y/o enzimadtica a partir de precursores
organicos.

13. Procedimiento para la preparacion de complejos (quelatos) metdlicos heteromoleculares segtin reivindicaciones
1-12, en la que la molécula A es un 4cido himico gris.
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14. Procedimiento para la preparacién de complejos (quelatos) metalicos heteromoleculares segiin reivindicaciones
1-12, en la que la molécula A es un 4dcido himico marrén.

15. Procedimiento para la preparacién de complejos (quelatos) metélicos heteromoleculares segtin reivindicaciones
1-6, en los que la molécula A es un 4cido himico que ha sido tratado con productos secuestrantes de calcio en una
etapa posterior a la formacién del complejo hetero-nuclear.

16. Procedimiento para la preparacién de complejos (quelatos) metalicos heteromoleculares segtin reivindicacion

15, en los que los productos secuestrantes de calcio son quelatos de sintesis EDTA, NTA o moléculas organicas o
inorganicas que contienen fésforo.

14
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OPINION ESCRITA Ne de solicitud: 200800449

1. Documentos considerados:

A continuacién se relacionan los documentos pertenecientes al estado de la técnica tomados en consideracién para la reali-
zacion de esta opinion.

Documento Numero Publicacion o Identificacion Fecha Publicacion
DO1 US 5698001 A 1997
D02 US 4425149 A 1984
D03 WO 87/02355 A 1987
D04 WO 02/059963 A 2002
D05 GB 1276411 A 1972

2. Declaracion motivada segun los articulos 29.6 y 29.7 del Reglamento de ejecucion de la Ley 11/1986, de 20 de marzo,
de patentes sobre la novedad y la actividad inventiva; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracion

La invencioén reivindicada se refiere a unos complejos quelatos metalicos heteromoleculares de naturaleza himica de férmula
(A)n-(metal)x-(B)m, donde A es uno o varios acidos himicos que pueden estar total o parcialmente sulfonados o tratados con
una amina, siendo B una molécula organica multidentada (de tipo hidroxiacidos, &cido ftalico, acido salicilico, acido glucénico,
derivados de 4cido acético, aminoacidos, péptidos, lignosulfonatos, azlcares y aminas) y siendo el metal uno elegido entre Fe,
Cu, Mn, Zn, B, Se, Ca, Mg, Al y Co. Estos complejos tienen efectos estimulantes del crecimiento y nutriciéon de las plantas asi
como activadores del metabolismo y del sistema inmunoldgico de animales y seres humanos.

El documento D01 se considera el estado de la técnica mas préximo a la invencién y divulga un aditivo para suelos que
comprende una composiciéon de micronutrientes en forma de quelatos y un componente inerte como bentonita. La composicion
de micronutrientes se obtiene combinando una determinada concentracion de acido humico, lignosulfonato y una sal metélica
seleccionada entre sulfato de Mn, de Zn, de Cu, de Fe o de amonio, borax anhidro o yeso (ver columna 3, lineas 9-19, 49-67,
columna 4, lineas 1-4 y reivindicaciones 1, 9-24).

El documento D02 divulga un método para obtener un agente quelante de micronutrientes para plantas en dos etapas, en la
primera el mineral leonardita se mezcla con &cido citrico y acido nitrico concentrado en menor proporcién y metanol en mayor
proporcién; a continuaciéon se combina con citrato sodico y se seca hasta evaporar el metanol. La composicién resultante se
mezcla con sulfatos de los nutrientes que se desean incorporar, p. €j. sulfato de hierro. Aunque no esta explicita la naturaleza
del agente quelante, el tratamiento acido en medio alcohdlico de la leonardita es de esperar que permita la extracciéon de los
acidos humicos que contiene (ver columna 1, lineas 33-61 y reivindicaciones 1-3).

El documento D03 divulga un método mejorado del anterior para obtener un agente quelante que puede incorporar mayor
cantidad de nutrientes. Esto se consigue controlando el pH durante proceso de oxidacion de leonardita con agua y peréxido
de hidrégeno, previamente se ha mezclado la leonardita con suficiente cantidad de alcohol y una pequefa cantidad de acido
nitrico concentrado para oxidar el mineral y se ha dejado evaporar el alcohol, o que permite una oxidacion lenta del mineral; de
esta forma se consigue que el extracto del mineral oxidado contenga acidos himicos libres de impurezas. A continuacion, se
mezcla con &cido citrico y sulfatos de los nutrientes que se quieren incorporar, como sulfato de zinc (ver paginas 3-4, ejemplos
y reivindicaciones).

El documento D04 se refiere a una composicién fertilizante liquida para corregir la salinidad en suelos salinos y alcalinos. La
composicién es una mezcla sinérgica de sales de Ca y Mg (nitratos o sulfatos) con un agente estructurante como leonardita,
extractos de acidos humicos, lignina, lignosulfonatos, PVA, o polimero urea-formaldehido, un compuesto acido quelante como
acido citrico, acido tartarico, acido glutarico, acido succinico, etc., y un medio nutrientre como glucosa, fructosa, sacarosa,
lactosa, celulosa, amilopectina, etc. (ver reivindicaciones).

El documento D05 divulga la utilizacién de acido humico sulfonado como agente quelante de diversos cationes metalicos (ver
pagina 1, lineas 14-50, pagina 2, lineas 39-46).

En consecuencia, las caracteristicas de las reivindicaciones 1-3,6,7,9-14,17,18 y 23 ya son conocidas a la vista de lo divulgado
en los documentos D01-D05. Por lo tanto esas reivindicaciones no son nuevas ni con actividad inventiva segun los art. 6.1y
8.1 LP 11/1986.
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Respecto a las reivindicaciones dependientes 4,5,8,15,16,19-22, aunque no se ha encontrado divulgado en el estado de la
técnica anterior complejos quelatos que contengan esos elementos de manera especifica, son compuestos ampliamente co-
nocidos para su uso en composiciones fertilizantes; no ha quedado demostrado un efecto técnico o sinérgico inesperado por
la presencia de dichos aditivos. Por lo tanto, se considera que estas reivindicaciones no tienen actividad inventiva segun el art.
8.1 LP 11/1986.
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