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Descripcion
Complejos mixtos de sales metélicas de aminoacidos
Campo de la invencion

Esta invencidn se relaciona con el campo de los suplementos de la alimentacién animal y mas particularmente con la
preparacion y valor nutritivo de complejos mixtos de sales metalicas de aminoacidos que son altamente solubles, y
altamente procesables.

Antecedentes de la invencion

La presencia de metales esenciales (elementos traza) en cantidades suficientes y en una forma biol6gicamente
disponible en la dieta es esencial para mantener la salud y el bienestar de los animales domésticos y aves de corral.
Debido a que metales esenciales tales como cobre, hierro, manganeso y zinc son a menudo deficientes en los
ingredientes comunes de alimentacién, cantidades suplementarias de estos nutrientes a menudo se afiaden a la
alimentacion de animales domesticados y aves de corral. Muchos aditivos comerciales de alimentacion se han
desarrollado para proporcionar los metales esenciales en formas que sean facilmente utilizables biolégicamente. El
grado de disponibilidad biolégica de nutrientes se refiere a menudo como "biodisponibilidad”. La biodisponibilidad de
metales esenciales depende de las propiedades fisicas y/o quimicas de la forma en que el metal esta presente en la
dieta. El aumento de la biodisponibilidad de los metales complementarios es beneficiosa porque permite el uso de
menores concentraciones de los metales en la dieta para satisfacer las necesidades nutricionales de los animales, al
tiempo que reduce los potenciales efectos perjudiciales de los altos niveles de estos metales tanto en los animales y en
el medio ambiente.

Varios productos comerciales estan disponibles en los cuales los elementos trazas son mas biodisponibles que la fuente
inorganica correspondiente del metal. La biodisponibilidad mejorada se atribuye a la asociaciéon del metal con una
molécula orgéanica, generalmente conocida como ligando. Esta asociacion o enlace resulta en el aumento de la
disponibilidad del metal para la utilizacién por los animales, es decir, en una biodisponibilidad aumentada. El aumento
de la biodisponibilidad de los elementos esenciales en estos productos es el resultado del aumento de la solubilidad,
una mayor estabilidad en el intestino, absorcion mejorada en la circulacién y/o utilizacion metabdlica mejorada.

Diferentes tipos de productos que contienen un elemento traza asociado con un ligando organico estan comercialmente
disponibles. Estos se pueden clasificar en diferentes grupos en funcion de la naturaleza del ligando usado en la
fabricacion del producto. En una clase de productos, se utilizan como ligandos los aminoacidos que forman complejos o
quelatos con el metal. Los ejemplos de estos productos se describen en las patentes de los Estados Unidos ndms.
3,941,818;3,950,372; 4,067,994; 4,863,898 4,900,561; 4,948,594; 4,956,188;5,061,815; 5,278,329; 5,583,243; y
6,166,071. Un segundo grupo de aditivos alimentarios para piensos incluyen las sales metdlicas de acidos carboxilicos
de cadena corta tales como acido propionico (Verlas patentes de los Estados Unidos numeros 5,591,878, 5,707,679,
5,795,615y 5,846,581). Un tercer grupo de aditivos de elementos traza esta clasificado por las autoridades de control de
alimentacién como Proteinato de metal y se define como "el producto resultante de la quelaciéon de una sal soluble con
aminoacidos y/o proteina parcialmente hidrolizada". Los ejemplos de estos productos se describen en las patentes de
los Estados Unidos nums. 3,440,054, 3,463,858, 3,775,132,3,969,540, 4,020,158, 4,076,803, 4,103,003, 4,172,072 y
5,698,724.

El cesionario de la presente solicitud ha sintetizado y patentado en el pasado complejos metalicos de aminoacidos como
una fuente mas biodisponible de los elementos esenciales. Los siguientes son ejemplos de estas patentes: las patentes
de Estados Unidos nim. 3,941,818; 3,950,372;4,021,569; 4,039,681; and 4,067,994 describen complejos 1: 1 de alfa
aminoacidos, de preferencia DL-metionina con los metales de transicién zinc, cromo, manganeso y hierro. La formacion
de complejos similares con L-metionina se describe en las patentes de los Estados Unidos nims. 5,278,329. 4,900,561
y4,948,594 que describen complejos de cobre de alfa aminoacidos que contienen grupos amino terminal. Los
complejos de cobre, manganeso, zinc y hierro con acidos carboxilicos alifaticos con alfa hidroxilo se describen en las
patentes de Estados Unidos nums. 4,956,188 y 5,583,243. Las patentes de Estados Unidos nums. 4,670,269 y
4,678,854 describen complejos de cobalto con acido carboxilico-poli hidroxilados, como el acido glucoheptanoico. Los
complejos del aminoacido L-lisina con elementos trazas se describen en la patente de Estados Unidos nim. 5,061,815.
La eficacia de los compuestos descritos en estas patentes se ha demostrado a partir de datos proporcionados en
algunas de estas patentes y en numerosas publicaciones cientificas e informes técnicos.

Las patentes anteriores describen el uso de aminoacidos o hidroxiacidos sintéticos puros o naturales. En la patente de
Estados Unidos nim. 5,698,724 del cesionario de la solicitud actual describe la sintesis de complejos de elementos
esenciales con aminoacidos naturales obtenidos mediante la hidrdlisis de proteinas. Desde que se expidié esta patente,
un gran ndmero de estudios de campo han demostrado que los metales a partir de estos complejos son mas
biodisponibles que los metales de fuentes inorganicas.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 543 558 T3

Basado en la experiencia de la Corporacion Zinpro con complejos metal-aminoacidos como se describe en las
referencias citadas anteriormente, hemos concluido que los complejos 1: 1 de los metales Zn, Mn, Cu, Co, Fe son
fuentes nutritivas efectivas de los metales y mas ventajosos que los complejos 1: 2. Estos complejos 1:1 existen 1 como
pares ionicos en los cuales el metal-aminoacido comprende el cation. El contraion (anion) es proporcionado por un acido
mineral y es necesario para equilibrar la carga del catién. Los requerimientos para que los aniones externos resulta en
productos en los cuales que el contenido de metal es limitado.

La invencion de la patente de Estados Unidos num. 7,129,375 fue desarrollar complejos de metal aminoacidos en los
cuales el aminoacido posee un doble papel. Sirve como ligando bidentado para formar un complejo con el ion metalico,
y sirve como el contraiéon para equilibrar la carga sobre el complejo catiénico. Uno de los acidos utilizados en esta
invencion fue el acido glutamico. Si bien estos tipos de complejos son (tiles como suplementos de alimentacion animal,
sufren de dificultades durante el proceso de secado.

La lisina es un aminoacido esencial en la dieta de los mamiferos. Es decir, la lisina no puede ser sintetizada por los
mamiferos a una velocidad adecuada para satisfacer los requisitos metabdlicos y asi debe ser suministrada en la dieta.
El maiz (Zea mays L.) es notoriamente bajo en lisina y, si se utiliza en una sola raciéon de grano, se requiere la
administracion de suplementos de lisina para mantener la salud de los animales y para el crecimiento econémico de los
animales. La presente invencién, mediante la formacion de complejos de metales con lisina, proporciona los
suplementos tanto de metales traza y del aminoéacido esencial lisina mediante la adicién de un solo suplemento
dietético. Se cree que el componente de metal del complejo metal lisina es transportado mas facilmente a través de la
pared intestinal con el componente de lisina que cuando esta en forma de una sal i6nica. En consecuencia, menores
cantidades de los metales, se pueden afiadir a la dieta para efectuar la suplementacién adecuada.

En la patente de los Estados Unidos num. 5,061,815, de propiedad comun, el aminoacido lisina (Lys) esta complejado
con un ion metalico (M), donde M es hierro (Fe™ o Fe™™), cobre (Cu™), zinc (zn""), manganeso (Mn"") o cobalto (Co™)
mediante reaccion en una solucién acuosa bajo condiciones acidas de un compuesto que contiene lisina y una sal del
metal. Estos complejos son o un complejos de mezcla 1: 1 metal lisina ([Lys] M) o un complejo 2: 1 lisina a metal ([Lys]2
M). Estos complejos, cuando se administran parenteralmente o como un suplemento dietético en los animales o como
una pulverizacion foliar en las plantas, proporcionan una fuente facilimente asimilada de los metales para su uso en los
procesos metabolicos del organismo.

Se puede observar a partir de la descripcion anterior que los minerales organicos traza tienen una amplia aceptacion por
los beneficios en la alimentacién animal. Hay muchas patentes relacionadas con sus estructuras, usos y la fabricacién.
Ademas, existen muchos tipos diferentes de ligandos utilizados en su produccién. Cada uno de estos complejos
metalicos discutidos tiene ventajas y desventajas. Uno de los ligandos mas comunes que han existido desde hace
varios afios son los aminoacidos. Para los aminoacidos sélo cuatro estan disponibles comercialmente a un costo
razonable para producir minerales organicos traza . Los cuatro son metionina, acido glutamico, glicina y lisina. La lisina 'y
acido glutamico son particularmente deseables debido a la facilidad de solubilidad y fuentes facilmente disponibles a un
costo razonable. La combinacién de lisina y de acido glutamico también son de dos clases diferentes de aminoéacidos
(cationicos y aniénicos). Cada uno de estos complejos de metal aminoacidos tiene ventajas y desventajas. Esta patente
tiene por objeto eliminar las desventajas mientras se conservan todas las ventajas.

En consecuencia, es un objetivo primario de la presente invencién preparar a un costo razonable, los ligandos de
aminoacidos mixtos altamente solubles de lisina y acido glutdmico con metales para la nutricién animal, en particular
elementos traza tipo hierro, manganeso, cobre y zinc. Una ventaja de la sal mixta de aminoacido es que combina un
acido colgante y una base colgante para asegurar la solubilidad de la sal

Otro objetivo importante de la presente invencién es proporcionar suplementos para animales/aves de corral que
contienen complejos mixtos de aminoacidos que toman ventaja del uso de dos vias de transporte de aminoacidos
diferentes para proporcionar biodisponibilidad tanto al aminoacido como al elemento asociado, metal.

El método y medios para lograr estos, asi como otros objetivos de la invencion resultaran evidentes a partir de la
descripcién que sigue.

Resumen de la invencién

Un complejo salino mixto de aminoacido metal de la mezcla de aminoacidos, lisina y acido glutdmico asociado con
metales traza seleccionados del grupo que consiste en hierro, manganeso, cobre y zinc para proporcionar fuentes
altamente biodisponibles de hierro, manganeso, cobre y zinc asi como para tomar ventaja de las diferentes vias de
transporte de aminoécidos lisina y acido glutamico

Descripcion detallada de las modalidades preferidas
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Los complejos salinos mixtos de aminoacido metal de la presente invencion tienen la férmula:

© & ® © ® ©
X——M—(LYS——NH;)a (OOC—GLU—M—X L

en donde M es un i6n metalico seleccionado del grupo que consiste en hierro, manganeso, cobre y zinc, (a) y (b) son
nameros seleccionados de modo que la relacion de LYS: GLU esta dentro del intervalo de 40:60 a 60:40, y X es un
anion seleccionado para equilibrar la carga de iones metalicos Como se aprecia a partir de la formula anterior, M
representa el metal traza y M se puede seleccionar de entre el grupo de hierro, manganeso, cobre y zinc
Preferentemente, los iones metdlicos individuales pero también iones metalicos que podrian ser mezclados, es decir,
uno que representa M es decir hierro y el otro M que representa dicho cobre o zinc La lisina se representa por [LYS] y el
acido glutamico acido amino se representa por (GLU). Las (a) y (b) representan fracciones de 0,4 a 0,6 y (a) + (b) es
igual a 1,00 de manera que la relacion de lisina: acido glutamico esta dentro de la relacion de 40:60 a 60:40.
Preferentemente (a) y (b) son iguales y es 0,5. Dicho de otra manera, (a) representa el porcentaje de lisina y (b)
representa el porcentaje de acido glutamico en la cantidad total de aminoacido mixto.

X representa la seleccion de aniones para equilibrar el ion de metal y se puede seleccionar del grupo que consiste en
hidroxilo, haluros, sulfatos, fosfatos y acetato. Preferentemente X es un haluro, mas preferentemente X es cloruro.

Los productos se pueden utilizar en una forma libre de vehiculo o con un vehiculo. Los vehiculos adecuados incluyen
calcio, hidrogeno-fosfato, carbonato de calcio, silice, mazorcas de maiz molido y azlcar en polvo o mezclas de
cualquiera de los anteriores..

Como pauta general para los complejos mixtos de aminoacidos de hierro, zinc, manganeso y cobre, el intervalo general
de las cantidades de alimento debe estar dentro de las siguientes pautas:
1) Los aminoacidos mixtos de zinc pueden ser suministrados a una proporcion de 155 a 1.800 ppm del
complejo mixto de aminoacido zinc equivalente a 30 a 360 ppm de zinc dependiendo de la especie animal. El
nivel preferido es 200-1500 ppm de aminoacido mixto de zinc.
2) Los aminoacidos mixtos de manganeso pueden ser suministrados a una proporcién de 25-900 ppm del
complejo de aminoéacidos mixtos de manganeso equivalente a 5-180 ppm de manganeso dependiendo de la
especie animal. El nivel preferido es 50-250 ppm de aminoacidos mixtos de manganeso.
3) Los aminoacidos mixtos de cobre pueden ser suministrados en una proporcion de 25-250 ppm del complejo
de aminoacidos mixtos de cobre equivalente a 5-50 ppm de cobre dependiendo de la especie animal. El nivel
preferido es 50-125 ppm de aminoacidos mixtos de cobre.
4) Los aminoéacidos mixtos de hierro pueden ser suministrados en una proporciéon de 50- 3.500 ppm del
complejo de aminoacidos mixtos de hierro equivalente a 10-700 ppm de hierro, dependiendo de las especies
animales. El nivel preferido es 500-3000 ppm aminodacidos mixtos de hierro.

La fabricacién y manipulacion de aditivos alimenticios es una consideraciéon importante para su utilizacion. Hay
numerosas ventajas de procesamiento para preparar complejos que permanecen indefinidamente solubles. También
hay patentes sobre soluciones estables de aminoacidos que se componen de lisina, glicina, leucina, etc. El mecanismo
exacto para la utilidad de los minerales aminoacidos organicos traza nunca han sido completamente dilucidado, pero
hay fuertes evidencias de que se absorben a través del sistema de transporte de aminoacidos. Como tal, se ha
especulado que hay ventajas de tener mas de 1 aminoacido como ligando para utilizar mas de una via de transporte La
metionina es un aminoacido no muy soluble y con el tiempo en soluciéon se precipitard& como metionina libre,
independientemente de otros aminoacidos en la composicién. La lisina y la glicina son conocidos por ser solubles en
agua y asi las mezclas de ellos en cualquier proporcion también serian solubles en agua. La glicina es también un
aminoacido aquiral y existe evidencia significativa de que es uno de los aminoacidos de menos adsorcion. Esto seria
una limitacién para utilizar sélo glicina. Esta patente describe una situacion que tiene en cuenta todos estos criterios
para los aminoacidos cominmente disponibles (costo, fabricacién, estabilidad en agua y adsorcion) y ha encontrado un
nicho donde todo se puede lograr.. Una combinaciéon de &cido glutdmico con lisina permite una forma estable del
mineral organico aminoacido traza que no se puede obtener mediante el acido glutdmico solo. Combina un aminoacido
anionico y un aminodcido catiénico que tienen diferentes proteinas de transporte. Es estable, relativamente de bajo
costo, permite una mezcla de aminoacidos y es facilmente procesable Se puede utilizar como una solucién estable o
seca sin el problema de la precipitaciéon. La amina y acido colgantes a partir de cada uno de los componentes permite
una sal que mantiene ambos componentes en solucion.
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Los complejos salinos metalicos preferidos de aminoacidos mixtos son en proporciones 1 a 1 de lisina y acido glutamico
para proporcionar un complejo de la férmula siguiente:

) o
O
Hy  Hp " & H: Hy Hy Hp o
\\ CH—C < E—a HyMN——C — & —C —C —CH Jl"
=] \ -==M
==HH; Hah= .
E‘II[ ax

My X son como se describi6é previamente.

El proceso de formacion de estos aminoacidos mixtos es sencillo. Los complejos de aminoacidos mixtos se forman
disolviendo primero los aminoacidos en agua. Las fuentes de los aminoacidos son clorhidrato de lisina y glutamato
monosaédico. Los equivalentes molares apropiados se disuelven ambos en agua a aproximadamente 40% de soélidos.
Después, 1 equivalente molar de la sal de metal basado en el total de aminoéacidos, como cloruro o sulfato, se afade a
esta mezcla. Aunque son posibles otras fuentes del mineral. La sal del metal se afiade con suficiente agua adicional
para dar un contenido de solidos finales de aproximadamente 50%. La mezcla se calienta después hasta
aproximadamente 50 ° C durante una hora, se enfrié a temperatura ambiente y luego se elimina el agua. Para lotes a
escala de laboratorio se elimina el agua por evaporacion rotatoria o el secado en moldes metalicas y para lotes de
produccion a través de un secador por pulverizacion. Varios ejemplos de estos tipos de complejos han sido preparados.

Los siguientes ejemplos se ofrecen para ilustrar adicionalmente, pero no limitar, el proceso del producto y la
composicion de suplemento nutricional de la presente invencion.

Ejemplo tipico (3 a partir de Tabla):
En un matraz de 250 ml Erlenmeyer se afiadié 100 ml de agua. A este se afiadieron 20,7 gr de HCl lisina (0,113 moles)
y 21,2 gr de MSG (0,113 moles) y se disolvieron A esta solucion se afiadieron 38,66 g de CuCI2 dihidrato (0,226 moles)

y 35 ml adicionales de agua. La mezcla se calienta y se agita y luego se coloca en un molde metalico para el secado.

La siguiente tabla muestra ejemplos adicionales, todos desarrollados en condiciones similares o idénticos al Ejemplo
tipico anterior.

TABLA DE EJEMPLOS

% Molar de aminoéacido

Ejemplo Lisina Acido glutamico Metal Comentarios
1 50 50 ZnCI2 solucion estable
2 50 50 ZnS0O4 solucion estable
3 50 50 CucClI2 solucion estable
4 50 50 CusO4 solucion estable
5 50 50 MnSO4 solucion estable
6 50 50 FeCl2 solucion estable
7 50 50 FeSO4 solucion estable
8 40 60 CuSO4 solucion estable
9 40 60 MnSO4 solucion estable
10 60 40 ZnCI2 solucion estable
11 55 45 FeCl2 solucion estable
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C1 30 70 ZnCI2 ptdo formado
Cc2 30 70 CucClI2 ptdo formado
5 C3 0 100 ZnCI2 ptdo formado
C4 0 100 FeCl2 ptdo formado
C5 0 100 MnSO4 ptdo formado
10
Los ejemplos comparativos (C1-C5) son diferentes de las proporciones reivindicadas e ilustran que los complejos de
cinc y cobre precipitan inmediatamente. El Fe y el Mn forman un precipitado con el tiempo. Esto demuestra la
necesidad de que se mantengan las proporciones reivindicadas para lograr los resultados de estabilidad del solicitante.
15
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REIVINDICACIONES

Un complejo salino de aminoacido metal mixto de los fragmentos mixtos de aminoacidos lisina (LYS) y acido
glutamico (Glu) de la formula:

© @ ® © ® o
X——M—(LYS——NHz)a (00C—GLUp—M—X L

en donde M es un i6n metélico seleccionado del grupo que consiste en hierro, manganeso, cobre y zinc, (a) y
(b) son numeros seleccionados de modo que la relacién de LYS: GLU esta dentro del intervalo de 40:60 a
60:40, y X es un anién seleccionado para equilibrar la carga de iones metalicos.

Los aminoacidos mixtos de la reivindicacion 1 en donde X es un anién seleccionado del grupo que consiste en
hidroxilo, haluros, sulfatos, fosfatos y acetato.

Los aminoacidos mixtos de la reivindicaciéon 1 en donde los nimeros (a) y (b) son iguales y son 0,5.

El complejo aminoéacido sal metdlica mixto 1:1 de la reivindicacion 1 que tiene la Formula:

O o
S || @ Hy Ha Hy H 0
g m—c’—c‘—c—g HyN—C —C —C —C —CH ’1
oL / \ T
M~~~ niH, HzN M

en donde M se selecciona del grupo que consiste en hierro, manganeso, cobre y zinc, y
x se selecciona del grupo de hidroxilo, haluros, sulfatos, fosfatos y acetato.

Una composicion de suplemento nutricional para animales que comprende un portador de alimentacion para
animales y una cantidad efectiva de suplemento nutricional de un complejo aminoacido sal metalica mixto de
fragmentos de lisina (LYS) y acido glutamico (GLU) de la férmula:

e © @ © ® ©
X—M—(LYS——NHz)a (00C—GLUB—M—X |

en donde M es un i6n metalico seleccionado del grupo que consiste en hierro, manganeso, cobre y zinc, (a) y
(b) son numeros seleccionados de modo que la relacion de LYS: GLU esta dentro del intervalo de 40:60 a
60:40, y X es un anién seleccionado para equilibrar la carga de iones metalicos.
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