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COMPLEJOS DE AMINOAcidoS CON METALES EN
SUPLEMENTOS NUTRICIONALES ORALES: ESTUDIOS DE
DISOLUCION IN-VITRO

METAL COMPLEXES WITH AMINO ACIDS IN ORAL DIETARY SUPPLEMENTS: IN-
IVITRO DISSOLUTION STUDIES
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RESUMEN

Los complejos de metales con aminodcidos podrian ser una alternativa y una apropiada manera de
introducir metales en el organismo, utilizando las vias metabdlicas de los aminodcidos; los metales
pueden ser ficilmente absorbidos, evitando las molestias gistricas propias de sales inorgdnicas de los
metales presentes en los suplementos nutricionales comerciales. Los ensayos disolucién in-vitro son
una herramienta importante en el desarrollo de formas de dosificacién orales; indican la variabilidad
entre lotes y predicen la biodisponibilidad de los productos. En este trabajo se evaltia la solubilidad y
la velocidad de disolucién de complejos de glicina y asparagina con duplas de los cationes cobre-zinc y
magnesio-manganeso, considerando en el estudio el efecto del tamano, la morfologifa y las caracteristicas
superficiales de las particulas de los complejos.
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ABSTRACT

Metal complexes with amino acids could be an alternative and better way for metals intake in the human
body. Therefore, the amino acids metabolic pathways can be useful for the rapid and effective absorption
of metals. In this way, the cumbersome gastric side effects of commercial nutritional supplements could
be avoided. The in-vitro dissolution studies provides an important tool for the development of oral dosage
forms, and gives an indication of lot —to- lot variability and predicts the bioavailability of these products.
In this paper we evaluate the solubility and dissolution rate of glycine and asparagine complexes coupled
with copper-zinc and magnesium-manganese. The effect particle size, morphology and particle surface
characteristics of these complexes were also assessed.
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INTRODUCCION permiten la ficil absorcién de los metales y evitan
intolerancias gistricas (1). En estudios previos
fueron sintetizados y caracterizados fisicoquimi-
camente los complejos de los metales cobre-zinc
(Cu-Zn), magnesio-manganeso (Mg-Mn) con los
aminodcidos glicina (Gly) y asparagina (Asn); sin
embargo, para determinar su viabilidad en la suple-

Los suplementos nutricionales intentan proveer
al organismo los requerimientos diarios de mi-
nerales que dificilmente se alcanzan con la dieta.
Las formulaciones nutricionales disponibles en el
mercado asocian los minerales a sales inorginicas

que tienen baja absorcién y producen indeseables
efectos gistricos; los complejos de metales ligados
a aminoicidos muestran ser una alternativa a estas
formulaciones, la unién a formas orgidnicas que

mentacion nutricional se requiere de informacién
sobre las propiedades que puedan afectar su solubi-
lidad y disolucién; el conocimiento de estos factores
permitird describir estos procesos e inferir sobre
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su absorcién en el organismo (1). Considerando lo
anterior, en este trabajo se evalia la solubilidad y la
velocidad de disolucién in-vitro de estos complejos,
analizando la influencia de la morfologfia, el tamafo
y las caracteristicas superficiales de las particulas
en el proceso. La solubilidad hace referencia a un
estado de equilibrio termodindmico y la velocidad
de disolucién responde a un concepto dindmico
de cantidad disuelta en el tiempo (2). El tamaiio de
particulay las caracteristicas morfoldgicas y superfi-
ciales de las particulas son factores determinantes en
la velocidad de disolucién; se espera que la presencia
de particulas pequenas, irregulares y con poros o
grietas en la superficie favorezca la disolucién (2).
La evidencia de estas caracteristicas morfoldgicas
y superficiales en las particulas se obtienen por
anilisis de imagen mediante la determinacién de
los descriptores: didmetro de Feret (D, distancia
entre pares de lineas paralelas tangentes al peri-
metro proyectado de la particula), circularidad (C,
correlacién del perimetro real de la particula con
el de un circulo de drea equivalente) y dimensién
fractal (D, descripcién del grado de irregularidad
de la particula). Adicionalmente, para definir la
superficie activa y la dimensién de la particula que
entra en contacto con el medio durante el proceso
de disolucién la dimensioén fractal de superficie
(D) y la dimensién fractal reactiva (D) pueden
ser calculadas (2). D¢ = D+1y D, = 3-m, donde
m es la pendiente de la recta al graficar Ln de la
eficiencia de la disolucién vs. Ln del promedio del
tamaiio de la particula.

MATERIALES Y METODOS

La solubilidad acuosa de los complejos fue de-
terminada con suspensiones saturadas en equilibrio
a valores de pH de 2 a 10. Las muestras fueron
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sometidas a agitacién mecinica a 50 rpm y 37°C
por 72 h y luego analizadas por absorcién atémica.
Los estudios de disolucién fueron realizados en un
equipo disolutor Tipo II, en 900 mL de agua de-
sionizada a 75 rpmy a 37°C. El porcentaje disuelto
del metal a intervalos de 10 min durante 60 min
se determiné por absorcién atémica, realizando la
lectura para el catién de mayor peso molecular en
los complejos (Zn o Mn) (3).

Las microfotografias dpticas de las particulas
de los complejos con una resolucién de 320 x 240
pixeles fueron obtenidas en un microscopio dptico
BM-180 Boeco®, con un objetivo de 10Xy utilizan-
do el software OPTICAM. El anilisis de imagen
se realizé por Image J, utilizando tres tamanos de
particula, obtenidos con los tamices Tyler® ASTM
E11 No.80 (180 um), No.120 (125 um) y No.140
(106 wm). Para la medicién del didmetro de volu-
men de superficie, se utilizé una técnica validada
de andlisis de imagen (2). Los descriptores fisicos
C, D,y D asi como Dy y D, fueron obtenidos con
metodologias ya publicadas (1-3).

RESULTADOS Y DISCUSION

En la figura 1a se presenta la solubilidad de los
complejos en funcién del pH. Una zona de baja
solubilidad a valores de pH cercanos al punto iso-
eléctrico de los dos aminoicidos en estudio (Gly:
597 y Asn: 5,41) se hace evidente; a este pH las
cargas netas son nulas y por tanto no hay interac-
cién molecular en solucién. Como es de esperar, la
solubilidad aumenta en la medida que se acidifica o
se alcaliniza el medio. El porcentaje disuelto en el
tiempo de los complejos se muestran en la figura 1b.
Los mayores porcentajes de disolucién se obtuvie-
ron con las particulas de menor tamano y en todos
los complejos fueron mayores al 88%.

/ )
b
B
Solubilidad mg/mL Mn
=

AsnCu-Zn
—+—Gly CuZn

—— AsnMg-Mn
—*—Gly Mg-Mn

AN

T

P

Solubilidad mg/mL zn
=

IS
=

g

g

r
A 1
I —H—i
=+

=

i

T Asn Mg-Mn
P —GlyMgMn

£

—Gly Cu-Zn
Asn Cu-Zn

3

% Disuelto Zn
% Disuelto Mn

0 © 0 S ® © E) o e
Tiempo {min)

Tiempo {min)
b)

Figura 1. a) Solubilidad de los complejos a valores de pH de 2 a 10 y b) Disolucién de los complejos en el tiempo

(fraccién del tamiz No. 140).

Las microfotografias dpticas de los complejos de
la figura 2 muestran el predominio de formas irre-
gulares. Segtin los valores de circularidad, cercanos

a 0, se presume que éstas no son esféricas y dado
que D presenté valores cercanos a 2, se asume una
superficie rugosa e irregular en las particulas. Dado
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que en los complejos D, > Dy, se indica la presencia
de grietas o poros en superficie de las particulas. Se
asume que el menor tamano, la morfologfa irregular
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y la presencia de grietas y poros en la superficie de
las particulas determinen el proceso de disolucién
de los complejos analizados.

Figura 2. a) Microfotografias 6pticas de Gly-Cu-Zn, b) Asn-Cu-Zn, ¢) Gly-Mg-Mn, y d) Asn-Mg-Mn.

CONCLUSIONES

Los fenémenos de solubilidad y disolucién que
experimentan los complejos en medio acuoso estin
influenciados en gran medida por el tamarfo, la
morfologfa y las caracteristicas superficiales de las
particulas, lo cual es importante considerar para
los estudios de preformulacién; ademas, es posible
predecir con este anilisis, que los complejos con-
tarin con adecuada disolucién una vez hagan parte
de una formulacién oral.

Los resultados obtenidos en este estudio indican
el potencial uso de complejos de duplas de metales
con aminodcidos en suplementos nutricionales.
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