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RESUMEN

Introduccién: complejos de glicina con los cationes magnesio, manganeso y zinc
podrian ser parte de una formulacion de un suplemento nutricional que proporcione
una adecuada absorcion de los metales en el organismo sin generar molestias
gastrointestinales.

Objetivo: realizar una aproximacion a la solubilidad de los complejos de glicina con
los cationes magnesio, manganeso y zinc.

Métodos: se efectuaron estudios de disolucidon y andlisis de imagen. Se realizé la
sintesis y la verificacion de formacion de los complejos por espectroscopia infrarroja,
calorimetria de barrido diferencial, analisis termogravimétrico y difraccion de rayos X
de polvos.
Resultados: se obtuvieron por analisis de imagen los descriptores: circularidad,
diametro de Feret y dimension fractal; esta dltima se relacioné con el proceso de
disolucién en agua, para obtener dos propiedades relacionadas: la dimensién fractal
superficial y la dimension fractal reactiva.

Conclusiones: los resultados muestran que el proceso de disolucion de los glicinatos,
se realiza a través de los poros o grietas de la superficie de las particulas de estos y
que son aptos para su empleo en formulaciones nutricionales como fuentes de
magnesio, manganeso y zinc.

Palabras clave: glicina, glicinatos, dimensién fractal, estudios de disolucion.
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ABSTRACT

Introduction: Complexes of glycine and cations magnesium, manganese and zinc,
could be included in the formulation of a nutritional supplement that provides
adequate absorption of these metals into the body without gastrointestinal
disturbances.

Objective: to study the solubility of complexes of glycine and cations manganese,
zinc and magnesium.

Methods: dissolution and image analysis studies were performed. The synthesis and
verification of the formation of complexes were carried out by infrared spectroscopy,
differential scanning calorimetry, thermal gravimetric analysis, and X-ray diffraction of
dust.

Results: the image analysis showed some descriptors such as circularity, the Ferret
diameter and the fractal dimension. The latter was related to the water dissolution
process in order to obtain two associated properties, that is, the surface fractal
dimension and the reactive fractal dimension,

Conclusions: these results showed that the dissolution of glycinates occurs through
the pores or cracks found in their particle surfaces and that these complexes are
suitable for use in nutritional formulations as sources of magnesium, manganese and
zinc.

Key words: glycine, glycinate, fractal dimension, dissolution studies.

INTRODUCCION

Los metales son elementos quimicos simples, cuya presencia e intervencion es
imprescindible para la actividad de las células, el control del metabolismo, la
regulacibn de funciones hormonales y el transporte de sustancias a través de
membranas. No pueden ser sintetizados por el organismo, por lo cual se deben ingerir
en la dieta; sin embargo, los modernos habitos alimentarios tienden a favorecer el
consumo de alimentos con bajas concentraciones de metales. La mayoria de los
suplementos dietarios disponibles para suplir la deficiencia de estos elementos,
incluyen sus formas inorganicas (cloruros, oxidos, carbonatos y sulfatos), que causan
intolerancia gastrointestinal y afectan el proceso de absorcidon y el aprovechamiento
metabdlico de los metales en el organismo.*?

A través de la quelacion de los metales con enzimas, hormonas, proteinas o
aminoacidos, es posible lograr formas organometdlicas, que pueden ser facilmente
absorbidas por las vellosidades intestinales, y pasar asi al torrente sanguineo.® A
través de experimentos realizados, se ha comprobado que la absorcion de los
quelatos de aminoacidos y metales, es muy superior a la de cualquier otro tipo de
compuesto con metales.*®

Este trabajo tiene el objetivo de realizar una aproximacion a la solubilidad de
glicinatos de magensio, manganeso y zinc, considerandose la evaluacién de la
dimension fractal reactiva (Dr), (empleando andlisis de imagen y el perfil de
disolucién en medio acuoso), como parte de un proyecto que pretende elaborar un
suplemento nutricional que contiene oligoelementos ligados a aminoacidos, asi como
la sintesis y la verificacion de la formacién de los complejos por espectroscopia
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infrarroja (FTIR), calorimetria de barrido diferencial (DSC), analisis termogravimétrico
(TGA) y difraccién de rayos X de polvos (DRXP).

METODOS
Sintesis de los complejos

Para la sintesis de los glicinatos se empled glicina 98,5 % (SIGMAALDRICH),
carbonato de magnesio, sulfato de manganeso y oxido zinc (Merck). La relacion metal
ligando fue de 1:2 y se realiz6 conforme a procedimientos ya descritos.®’ Los
complejos precipitaron como polvos microcristalinos y fueron removidos por filtracién,
utilizando papel de filtro Advantec MFS No. 131. Se secaron los cristales a 25 + 2 °C,
por 72 h y luego se pasaron por tamices Tyler® ASTM E11 No. 140, No. 120 y No. 80.

Determinacion de la humedad y el contenido de metal

En los glicinatos la humedad se obtuvo en una balanza OHAUS MB200, utilizando 5 g
de muestra, a una temperatura de 85 °C durante 15 min, condiciones establecidas
para compuestos similares en la USP 32 NF 27.8

El contenido de metal se determind por absorcién atémica, en un equipo Analyst 300,
marca PerkinElmer, con lamparas de magnesio, manganeso y zinc, Lumina TM Lamp,
marca CURTIS INDACHRON.

Analisis de imagenes

Para el analisis de imagen se utiliz6 un microscopio 6ptico marca BOECO adaptado a
un computador con camara digital, de disefio propio y validado.® Las microfotografias
se tomaron con un objetivo de 10X, con una resoluciéon de 320 < 240 pixeles, con 100
proyecciones de particulas de cada complejo y de cada tamiz, suspendidas en silicona.
Las imagenes fueron tratadas con el software Image J para obtener los descriptores:
diametro de Feret, circularidad y dimensién fractal (D). El calculo correspondiente
para obtener la dimensién fractal de superficie (Ds), se obtuvo conforme a lo descrito
en la literatura.®'° Dy se obtiene a partir de la eficiencia de la disolucién de los tres
tamafios de particula para cada glicinato.®**

La distribucion del tamafio de particula se realizé por el método de la USP 32 NF 27 y
el tamafo de particula promedio por fraccion se obtuvo mediante el empleo de un
software de desarrollo propio.®*?

Espectroscopia infrarroja, analisis calorimétrico y difraccion de rayos X de
polvos

Las mediciones fueron realizadas al ligando libre y a los complejos sin tamizar. Los
espectros IR se obtuvieron en un espectrofotdbmetro Spectrum BXx, por transformada
de Fourier marca Perkin Elmer, entre 4 000 y 500 cm™ en pastillas de KBr. Los
estudios de DSC se realizaron en un calorimetro DSC 200 PC-phox, marca Netzsch, en
un intervalo de 25 a 500 °C a 10 °C/min, con el empleo de crisoles de aluminio en
atmosfera de aire. ElI TGA se llevdé a cabo en un analizador termogravimétrico TA
Instruments Hi-Res TGA 2950, con flujo de 40 mL min™ en atmésfera de aire, en un
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rango de temperatura entre 25 y 500 °C, a una velocidad de calentamiento de 10 °C
s o1
min~-.

La DRXP fue realizada en un difractbmetro de rayos X para polvos marca Rigaku,
operado a 40 kV y 30 mA, provisto de una fuente de Cu (A= 1,5418 A), realizando un
barrido 2 theta de 3 a 50° a una velocidad de barrido de 2°/min.

Estudios de disolucion

Se realizaron los ensayos de disolucion para las tres fracciones de cada complejo y se
desarrollaron conforme a las metodologias descritas en la USP 32 NF 27, utilizando un
equipo disolutor Tipo Il (paletas), a 75 rev/min y a 37 °C. Considerando el contenido
de metal en cada complejo, se ensayd una dosis equivalente al requerimiento diario
nutricional de cada metal (6 mg de Mg, 2 mg de Mn y 10 mg de Zn) en 900 mL de
agua desionizada.*®* La toma de muestras se realiz6 a intervalos de 10 min durante
60 min, y se determind por absorcién atémica, el porcentaje disuelto de metal en el
tiempo, para lo cual se utilizé una curva de calibracion realizada segun la metodologia
contenida en la USP 32 NF 27 y con estandares de magnesio, manganeso y zinc
(Merck)®. Los resultados corresponden a los promedios de tres replicas, considerando
la desviacion estandar.

RESULTADOS

La humedad en los glicinatos de magnesio, manganeso y zinc fue de 1,60 + 0,11 %;
1,00 £ 0,10 % y 1,40 £+ 0,12 %, respectivamente; estos resultados son menores al 5
%, lo cual indica que los complejos pueden ser utilizados en procesos industriales
farmacéuticos y no presentaran problemas durante el almacenamiento.

En cuanto al contenido de metal, este fue de 12 % de Mg, 27 % de Mn y 26 % de Zn;
lo que sirvi6 de base para suponer una composicibn para los glicinatos de

Mg(gly)..2H,0, Mn(gly). y Zn(gly)..0,5 H;0.

Los espectros vibracionales de glicina libre y los complejos con magnesio, manganeso
y zinc, se realizaron basados en referencias generales, y la asignacion se efectud con
respecto a otras moléculas y complejos relacionados.*®>*® En La tabla 1 se muestran
las asignaciones propuestas para las vibraciones del ligando libre y los complejos.

La DSC de la glicina presenta tres picos: endotérmico en 35,4 °C, exotérmico en 74,6
°C y endotérmico en 256,4 °C (atribuido al punto de fusion).

El glicinato de magnesio (Gly-Mg), presenta dos picos endotérmicos a 249,0 °C y a
443,8 °C, relacionados en el TGA con pérdidas de 19,35 y 58,29 %, atribuidas a la
liberacion de dos moléculas de agua fuertemente ligadas, y a la liberacion de CO, y
NO. El residuo de 22,36 %, corresponde a MgO.*"*8

El glicinato de manganeso (Gly-Mn) presenta un pico exotérmico que comienza en
390,9 °C, que esta acompafiado en el TGA de una pérdida de 36,62 %, asociada a la
liberacién de CO, y NO. El residuo de 43,31 % corresponde a MnO,.*"*°
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Tabla 1. Asignamiento de las bandas de espectro IR de [Mgi{gly)z], [Mn{glyiz]
v [Znlglyyz] (posiciones de las bandas en cm™1)

Glicina Gly-Mg Gly-Mn Gly-2n Api?;j;;?;
3433 3 440 3 437 3 385 valMHz

3 104 3 108 3 109 3102 vs{MHz)

1610 1594 1592 1 594 valCoo™)
1413 1401 1 400 1 400 ws{CO0M

1155 1156 1154 1153 a{MNHz)

230 230 a9z 205 VICH* A ST

290 893 903 599 S{CHzY/ & MHz

6a7 =1 635 650 B{CO0/vCC

- E57 535 £32 wiM=-NY) w(M-0)

El glicinato de zinc (Gly-Zn) presenta tres picos endotérmicos a 114,7; 242,6 y 261,2
°C, acompafados en TGA de pérdidas de 3,27; 28,66 y 36,58 %, que corresponden a
la pérdida de una molécula de agua, la descomposicidon de las moléculas de ligando y
a la liberacion de CO, y NO, dejando como residuo ZnO correspondiente a una pérdida
de 31,49 %.%"?°

En la figura 1, se muestran los DRXP de los complejos, en ninguno de ellos se
observan rastros del ligando libre, y se evidencia la cristalinidad de todos los
complejos.
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Fig. 1. Difractogramas rayos ¥ de glicinato de magnesio, manga-
NEso Yy Zinc.

Las microfotografias de los glicinatos, fraccion correspondiente al tamiz 140, se
muestran en la figura 2, y en la tabla 2 se presenta el tamafio de particula promedio
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para cada fracciéon de cada complejo, ademas de los promedios de los descriptores
fisicos obtenidos por analisis de imagen.

(a) (b) (c)

Fig. 2. Microfotografias de los glicinatos de magnesio (a), manga-
neso (b) vy zinc (c), correspondientes a la fraccidn obtenida por
tamiz 140,

Tabla 2. Descriptores fisicos de los glicinatos obtenidos por analisis de imagen

. Tamiz Tamafio de Ciametro . .
Complejo No. particula dg Feret Circularidad 1] Dg Dr
fpm’ (pixeles)

20 149 £ 1,28 321

Gly-Mg 120 115 + 1,41 226 0,6 1,2 | 2,8 | 3,9
140 89 + 1,51 204
20 139 + 1,07 176

Gly-Mn 120 112 £ 1,12 123 0,6 1,7 | 2,7 | 4,0
140 g7 £ 1,21 107
a0 169 + 1,34 582

Gly-2n 120 121 £ 1,38 263 o,7 1,9 | 2,9 | 3,8
140 o2 £ 1,08 112

El diametro de Feret mide la distancia entre los pares de lineas paralelas tangentes a
la silueta de una particula en dos dimensiones.?* El complejo de manganeso presenta
la menor magnitud de diametro de Feret y a su vez menor polidispersidad. El
complejo de zinc es el de mayor diametro de Feret y mayor polidispersidad. La
circularidad determina la rugosidad del contorno y también de la elongacién de una
particula.?? La circularidad de los tres complejos esta entre 0,6 y 0,7, lo cual indica
que las particulas tienden a ser esféricas y de contorno liso, este resultado concuerda
con el obtenido para D y Ds.%° Los resultados proximos a 2 de D y mayores de 2 para
Ds, en los tres glicinatos, indican la presencia de particulas de perimetro no rugoso. A
su vez, estos ultimos descriptores se emplean para referir la forma, la geometria de
una particula, el grado de irregularidad que presenta la particula y su similitud con
otra de tamano diferente, lo cual, junto con la dimensién fractal reactiva se asocian
con el proceso de disolucién.®°
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Se realizo la disolucion de los glicinatos en maximo a los 60 min, y se presentd a los
20 min la mayor tendencia ascendente del proceso. La figura 3 muestra los perfiles de
disolucion para los glicinatos de magnesio, manganeso y zinc. En la velocidad de la
disolucion fue determinante el tamafo de particula, presentando para las particulas
de menor tamafio la mayor disolucién. El porcentaje maximo de disolucién alcanzado
se obtuvo para la fraccién obtenida con el tamiz No. 140, siendo de 87,51; 90,11 y
82,39 %, para los glicinatos de magnesio, manganeso y zinc.

DISCUSION

Los espectros IR del aminoacido libre y de los complejos, indican que la molécula de
glicina actia como un ligando coordinado a los iones metalicos a través del grupo
carboxilo. Los picos bien definidos entre 3 440 y 3 385 cm™, en el espectro de glicina
y en los glicinatos, son asignados a la vibracion del grupo amino; las bandas entre 3
102 y 3 109 cm™ estan relacionadas a las vibraciones asimétricas de este mismo
grupo. Después de Ila complejacibn, en todos los glicinatos se observan
desplazamientos de bandas relacionadas con la unién del metal al grupo carboxilico.
Las vibraciones asimétrica y simétrica del grupo carboxilo a 1 610 y 1 413 cm™, se
desplazan en los tres complejos, lo que evidencia que este grupo esté involucrado en
la unién con el metal. Los estiramientos de Mg-O, Mn-O y Zn-O, se asignan
respectivamente a las vibraciones localizadas en 557, 535 y 532 cm™, de acuerdo con
informes previos.'>®

Por DSC y TGA se encontraron residuos de los 6xidos de los tres cationes, lo que
concuerda con lo reportado.'’?°

La difraccidon de rayos X muestra la cristalinidad de los glicinatos, la diferencia entre
ellos y la ausencia de ligando libre.

La fraccion méas predominante en los tres glicinatos corresponde a la obtenida por el
tamiz No. 80, ademas, las particulas de las fracciones de cada uno de los complejos
presentan autosimilitud, y el comportamiento de las fracciones de cada tamarfo (en
todos los glicinatos), presentan un resultado coherente y predecible.

En los tres glicinatos Dg tiene un valor mayor que Ds, esto implica que el proceso de
disolucidon ocurre selectivamente en grietas superficiales de las particulas o a través
de poros. Los resultados de Dg, para los tres glicinatos estan entre 3,8 y 4,0; y
aunque Dgr usualmente presenta valores entre 2 y 3, el mayor valor encontrado no es
inesperado ya que en reacciones cataliticas, como son las catdlisis acido-base y
electrostaticas de los aminoéacidos, se amplia el rango a valores entre 0,2 y 5,8.%3

La alta eficiencia del proceso de disolucién se ve favorecida por el menor tamarfio de
particula y por la presencia de grietas superficiales, al mejorar estas dos
caracteristicas se espera una mayor solubilidad. Los resultados encontrados muestran
que los complejos aqui descritos son una alternativa viable para la suplementacién de
metales.
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