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DESCRIPCION
Procedimiento para estabilizar agentes activos antitranspirantes.
Esta es una aplicacion divisional del documento EP-A-1.027.031
La presente invencion se refiere a procedimientos para estabilizar composiciones cosméticas de aluminio y zirconio.
Campo de lainvencién

La presente invencion se refiere a la estabilizacién de especies de zirconio pequefias en soluciones acuosas de
sales de glicina, aluminio y zirconio (ZAG) y en composiciones preparadas con las mismas tales como agentes
antitranspirantes. Las sales de ZAG comerciales comunes contienen glicina como agente de tamponamiento, y la
relacion glicina/Zr es aproximadamente 1:1. Sin embargo, en soluciéon acuosa, tal como en la fase acuosa de un
producto de gel antitranspirante, se produce la polimerizacién del zirconio a lo largo del tiempo, reduciéndose de
este modo la eficacia. La presente invencion proporciona un método para mejorar la estabilizacion de dichas
soluciones. La polimerizacion de zirconio en soluciones acuosas de ZAG se reduce de formar significativa a lo largo
del tiempo aumentando la cantidad de aminoacido, tal como glicina, para evitar la formacién de especies de zirconio
de peso molecular mas alto.

Antecedentes de lainvencion

Se sabe que las sales antitranspirantes, tales como clorhidrex de aluminio (también denominadas sales polimeras
de clorhidrex de aluminio y abreviadamente en esta memoria como “ACH”) y las sales de glicina, aluminio y zirconio
(abreviado en esta memoria como “ZAG”, complejos de “ZAG” o “AZG"), contienen una variedad de especies
polimeras y oligdmeras con pesos moleculares (MW) comprendidos en el intervalo de 100-500.000. Se ha
demostrado clinicamente que, en general, cuanto mas pequefias son las especies mas elevada es la eficacia en la
reduccion del sudor. Diversos esfuerzos se han centrado en (1) como seleccionar los componentes de ACH y ZAG
que afectan al rendimiento de estos materiales como agentes antitranspirantes y desodorantes y (2) como manipular
estos componentes para obtener y mantener la presencia de tipos mas pequefios de estos componentes.

Estos esfuerzos han incluido el desarrollo de técnicas analiticas. La cromatografia de excusion por tamafos (“SEC”)
y la cromatografia de permeacion en gel (“GPC”) son métodos frecuentemente usados para obtener informacion
sobre la distribucion de polimeros en soluciones de sales antitranspirantes. Con columnas cromatograficas
apropiadas, se pueden detectar al menos cinco grupos distintos de especies polimeras en una ZAG, apareciendo en
un cromatograma como picos 1, 2, 3, 4 y un pico conocido como “5,6”. El pico 1 corresponde a las especies de Zr
mas grandes (mayores de 120-125 A). Los picos 2 y 3 corresponden a las especies de aluminio mas grandes. El
pico 4 corresponde a las especies de aluminio mas pequefias (oligémeros de aluminio) y se ha correlacionado con
una eficacia mejorada tanto de sales de ACH como de ZAG. El pico 5,6 corresponde las especies de aluminio méas
pequefas. El tiempo de retencién relativo (“Kd”) para cada uno de estos picos varia dependiendo de las condiciones
experimentales.

Se han encontrado diversos enfoques analiticos para caracterizar los picos de ACH vy varios tipos de agentes activos
de ZAG en “Antiperspirant Actives — Enhanced Efficacy Aluminium-Zirconium-Glycine (AZG) Salts” de Dr. Allan H.
Rosenberg (Cosmetics and Toiletries Worldwide, Fondots, D.C: ed., Hartfordshire, GB: Aston Publishing Group.,
1993, paginas 252, 254-256). Usando GPC, Rosenberg describe cuatro picos identificados como AIKd 0,0; 0,24;
0,40; y 0,60. El ACH activado se identifica como un material que tiene un contenido de AIKdO0,4 enriquecido.
Rosenberg indica que las sales de AZG activado con un contenido de ALKdO,4 enriquecido no dan lugar
necesariamente a un rendimiento mejorado en el uso antitranspirante y destaca que las distribuciones de polimeros
de zirconio son mas importantes que el enriquecimiento del AIKd0,4 en pronosticar eficacia clinica, siendo las
distribuciones de polimeros de zirconio de pesos moleculares mas bajos las mas deseadas.

Los esfuerzos para obtener sales antitranspirantes con eficacia mejorada han incluido el desarrollo de
procedimientos para obtener mejores tipos de ACH tales como el calentamiento de soluciones de ACH con o sin
elevada presion para despolimerizar especies mas grandes en especies de pico 4. Se pueden encontrar ejemplos en
la Patente de EE.UU N° 4.359.456 de Gosling et al. Puesto que las soluciones de ACH se pueden usar como
materiales de partida para sales de glicina, amonio y zirconio (ZAG o AZG), también se puede usar el calentamiento
de soluciones de ACH para enriquecer los oligdmeros de pico 4 antes del secado por pulverizacion. Dicho enfoque,
sin embargo, no se dirige directamente a la cuestion de las especies de zirconio.

La Patente de EE.UU. 4.775.528 de Callagharn et al. describe la formacion de una composicion antitranspirante
solida que tiene una relacién atémica de Al: Zr de 6:1 a 1:1; el perfil de GPC del agente antitranspirante en solucion
dio una relacién de al menos 2:1 para la relacién pico/4/pico 3. Esta referencia especifica que el hidrocloruro de
zirconilo se mezcla con la solucién de clorohidroxido de aluminio antes de que se complete la etapa de secado por
pulverizacion. Se hace hincapié en la optimizacién de la quimica del aluminio y no hay discusién de ningun efecto
sobre la quimica del zirconio.
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Ha habido algunos esfuerzos previos en la utilizacion de glicina en sales antitranspirantes. Por ejemplo, la Solicitud
de Patente Europea 0 499 456 A2 asignada a Bristol-Myers Squibb Company describe un complejo de ZAG y un
procedimiento para preparar dicho complejo que comprende mezclar hidroxicloruro de zirconio, una especie de
aluminio-cloro seleccionada y un aminoacido en solucién acuosa Yy, opcionalmente secar la soluciéon acuosa para
obtener una sal de ZAG seca.

La Patente de EE.UU. Numero 4.435.382 de Shin et al muestra la formacion de complejos de sales de
aluminio/zirconio con glicina para alterar la solubilidad de dichas sales en un vehiculo de alcohol anhidro para hacer
que las sales sean menos solubles y se pueden suspender facilmente en el mismo.

La Patente de EE.UU. Numero 5.518.714 de Park describe agentes antitranspirantes particularmente adecuados
para productos de bola en los que se puede evitar la disolucidon del agente activo antitranspirante en etanol o
isopropanol anhidro incluyendo un compuesto seleccionado de los que tienen una funcidon de nitrégeno basica (tal
como glicina).

La Patente de EE.UU. Numero 4.871.525 de Giovanniello et al describe un complejo de glicinato de hidroxil-haluro
de aluminio y zirconio que tiene una actividad antitranspirante mejorada, en el que la glicina se usa para evitar la
formacion de gel. La relacion de Zr a glicina es inferior a 1:1 (véase la columna 5, lineas 36-39).

La Patente de EE.UU. Numero 5.225.187 de Carmody muestra un procedimiento para preparar soluciones
concentradas de aluminio/zirconio/glicina, que pueden producir una solucion que tiene de 45 a 50% de sdlidos. La
relacion de Zr a glicina esta comprendida en el intervalo de 0,8:1-1,2:1 (véase la columna 3, lineas 64-66).

La Patente de EE.UU. Numero 5.589.196 de Callaghan et al describe una composicidn antitranspirante que incluye
hidroxi-cloruro de zirconilo y clorohidréxido de aluminio, que puede contener un aminoacido neutro tal como glicina
en una cantidad de glicina a hidroxi-cloruro de zirconilo de 1:1.

La Patente de EE.UU. Numero 5.643.558 de Provancal et al muestra un procedimiento para prepara una sal
antitranspirante de aluminio/zirconio de eficacia mejorada en un alcohol polihidroxilado, en el que se puede anadir
una sal glicinato alcalino al alcohol polihidroxilado antes de afadir la sal para subir el pH del producto recuperado.
Este glicinato de zinc esta presente ademas de cualquier glicina en la sal de Al/Zr.

La Solicitud de Patente Europea 0 047 650 A2 asignada a la Empresa Procter & Gamble describe una composicion
antitranspirante obtenida formando un complejo estable soluble en agua que incluye una combinaciéon de un
compuesto de aluminio, un compuesto de zirconio, un aminoacido neutro y un compuesto acido inorganico. El amino
acido esta presente en una menor proporcion.

La Solicitud de Patente Europea EP 0 653 203 A1 de Rosenberg et al describe un procedimiento para preparar una
sal de ZAG con una alta actividad antitranspirante. Segun esta referencia, se afiade glicina a los materiales de
partida de Zr a temperatura ambiente, y la Zr/glicina mezclada se mezcla con el material de partida de clorhidrato de
aluminio inmediatamente antes del secado por pulverizacion en una operacion continua o semicontinua.

El documento WO 9614052 A1 describe un método para preparar sales antitranspirantes de aluminio-zirconio de
eficacia mejorada que contienen altos niveles de sales de glicinato alcalino.

El documento EP 599775 A1 describe el uso de glicinato de zinc para controlar el pH con el fin de estabilizar
composiciones en barra de gel antitranspirantes que comprenden complejos de aluminio-zirconio-glicina.

Se ha sugerido también el secado por pulverizacion de AZG dentro de un intervalo de tiempo preestablecido para
fijar las distribuciones deseadas de los picos 4 en un polvo. Véase “New Antiperspirant Salt Technology” de
Rosenberg, A. (Cosmetics and Toiletries Worldwide, Fondots, D.C. ed. Hartfordshire, GB: Aston Publishing Group,
1993, paginas 214-218).

Los procedimientos previos para preparar sales activas incluyen generalmente un método descrito mediante el
siguiente esquema de reaccion I:

ZrOCl 6 ZrOHCI + glicina + agua = Solucion A
Solucién A + Al(OH)sCI + agua = Solucién B

La glicina se usa en una cantidad hasta una relacion Zr/glicina de 1:1. La solucién B luego se seca por pulverizacion
inmediatamente para obtener la forma en polvo fina de la sal activa; sin embargo, la estabilizacion de especies
polimeras de Zr pequefias, en soluciones acuosas altamente concentradas (por encima de 10% en peso) (por
ejemplo, en el intervalo de 10 a 50% en peso, basado en el peso total de la solucion) durante periodos de tiempo
prolongados, sigue siendo todavia un reto.
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Sumario de la invencién

La presente invencion proporciona procedimientos para estabilizar composiciones o componentes cosméticos de
aluminio y zirconio segun las reivindicaciones 1, 2, 5,7, 9, 11 6 13.

En particular, la presente invencién comprende procedimientos para estabilizar soluciones acuosas de sales
basadas en aluminio y zirconio con un aminoacido, especialmente glicina (o una mezcla de aminoacidos) en una
relacion seleccionada de zirconio:aminoacido. Se pueden preparar diluciones adicionales de la solucién acuosa (por
ejemplo, con agua) que conserven la estabilidad, es decir, presenten una polimerizacion reducida de las especies de
zirconio pequefias como se evalué después de cierto periodo de tiempo. Se puede anadir también el aminoacido a
una solucion acuosa que tiene un componente de zirconio, tal como ZrOCl; y/o ZrO(OH)CI, mezclado con un ACH,
que tiene propiamente un contenido mejorado de especies de aluminio mas pequefias, durante la sintesis de la
solucion de ZAG. En cualquier caso, las relaciones en peso de Zr:glicina finales usadas para formar el propio agente
activo o usadas para formar composiciones cosméticas preparadas segun esta invencion, estan comprendidas en el
intervalo de 1:1,2 a 1:5, mas particularmente de 1:2 a 1:4, y especialmente en el intervalo de 1:2 a 1:3. Mediante la
reduccién de la polimerizacion de las especies de zirconio pequefias con una elevada cantidad de aminoacido o
aminoacidos, se mantiene la eficacia de la sal antitranspirante. Ademas, se pueden mejorar también la duracién de
almacenamiento y la eficacia de los productos antitranspirantes que contienen soluciones de ZAG.

Las realizaciones preferidas de la presente invencion pueden estabilizar especies de zirconio pequefas en una
solucion acuosa de ZAG, en las que la solucion acuosa de estas sales tendra una formacion reducida de especies
de zirconio de peso molecular mas alto. EIl procedimiento puede proporcionar soluciones de glicina, aluminio y
zirconio que tienen una estabilidad mejorada mediante el uso de un aminoacido tal como glicina en una cantidad
mayor que 1:1 de aminoacido:Zr. La solucion de glicina, aluminio y zirconio estabilizada se puede formular en
productos cosméticos que tienen una eficacia mejorada y una mayor duracion de almacenamiento. La presente
invencién puede proporcionar un procedimiento para producir soluciones de aluminio, zirconio-glicina que tienen una
eficacia mejorada en composiciones antitranspirantes y/o desodorantes y que no requiere una etapa de secado por
pulverizacion inmediata.

Descripcion de los dibujos

La Figura 1 muestra perfiles de GPC para soluciones de una ZAG particular (Q5-7167 AAZG de Summit Research
Labs, Somerset, New Jersey). El cromatograma (a) muestra un perfil de GPC de una solucién de una ZAG recién
preparada. El cromatograma (b) muestra la misma muestra después de 1 mes de envejecimiento a temperatura
ambiente.

La Figura 2 es un cromatograma de GPC de una solucién de ZAG (Rezal 36-G de Reheis Inc., Berkeley Heights,
NJ).

La Figura 3 es un perfil de ICP de la ZAG descrita en la Figura 2 (Rezal 36-G) después de eluir desde la columna de
GPC.

La Figura 4, muestra perfiles de GPC para soluciones de una ZAG como la descrita en la Figura 2. EI cromatograma
(a) muestra un perfil de GPC de una solucién de la ZAG recién preparada. El cromatograma (b) muestra el perfil
después de 3 meses de envejecimiento a temperatura ambiente.

La Figura 5 muestra perfiles de GPC para soluciones de una ZAG particular (AZP-902 de Reheis Inc., Berkeley
Heights, NJ). El cromatograma (a) muestra el perfil de una solucion recién preparada. El cromatograma (b) muestra
el perfil de una muestra después de 30 dias de envejecimiento a temperatura ambiente. El cromatograma (c)
muestra el perfil de una muestra después de 30 dias de envejecimiento a temperatura ambiente con 5% de glicina
anadida posteriormente (relacion Zr:glicina de 1:2)

La Figura 6 muestra perfiles de GPC para soluciones de una ZAG del tipo descrito en la Figura 1. El cromatograma
(a) muestra una perfil de GPC de una soluciéon de una ZAG recién preparada. El cromatograma (b), muestra el perfil
de una muestra después de 30 dias de envejecimiento a temperatura ambiente. El cromatograma (c) muestra el
perfil de una muestra después de 30 dias de envejecimiento a temperatura ambiente con 5% de glicina afiadida
posteriormente (relacion Zr:glicina de 1:2).

Descripcion detallada de la invencién

La presente invencion esta dirigida a un método para estabilizar soluciones acuosas de sales de aluminio y zirconio
tales como sales de glicina, aluminio y zirconio (ZAG) y composiciones cosméticas formadas con las mismas, en las
que la relacién en peso de Zr:aminoacido esta comprendida en el intervalo de 1:1,2 a 1:5, mas particularmente de
1:2 a 1:4 y especialmente en el intervalo de 1:2 a 1:3. El método incluye afiadir al menos un aminoacido a una
solucion acuosa que comprende zirconio o bien antes o después de preparar la solucion.



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 388 850 T3

Por estabilizada se entiende que la composicion formada con el aminoacido adicional conserva aproximadamente la
misma cantidad de especies de zirconio mas pequefias presentes en la muestra inicial segin se evalla mediante
GPC después de al menos 30 dias de envejecimiento a temperatura ambiente.

Los tipos de sales basadas en aluminio y zirconio que se pueden usar en esta invencién incluyen los que estan
comunmente considerados materiales activos antitranspirantes y que contienen zirconio. Estos son, a modo de
ejemplo ( y no de caracter limitante) hidroxi-cloruro de zirconilo, complejo de aluminio, zirconio y glicina (por ejemplo,
triclorohidrex-glicina de aluminio y zirconio, pentaclorohidrex-glicina de aluminio y zirconio, tetraclorohidrex-glicina
de aluminio y zirconio y octoclorohidrex-glicina de aluminio y zirconio) en las que los complejos de tri, tetra y
pentaclorhidrato-glicina de aluminio y zirconio son complejos de coordinacién de tri, tetra, y pentaclorohidrato de
aluminio y zirconio y glicina en los que algunas moléculas de agua, normalmente coordinadas al metal han sido
desplazadas por la glicina. Mas particularmente, incluyen sales metdlicas activas antitranspirantes ilustrativas
tetraclorhidrex-glicina de aluminio y zirconio que tiene un contenido mejorado de especies de aluminio mas
pequefias; por ejemplo, Reach AZP-908 y Reach 902, cada uno fabricado por Reheis Inc. Berkeley Heights, New
Jersey, que son complejos de coordinacién de tetratraclorohidrato de aluminio, zirconio y glicina en los que algunas
moléculas de agua normalmente coordinadas al metal han sido desplazadas por la glicina; y Q5-7167 AAZG de
Summit Research Labs, Somerset, New Jersey. Un ejemplo de una sal habitual que no tiene un contenido mejorado
de especies de aluminio mas pequefas incluye Rezal 36-G y una sal de tetra-ZAG de Reheis Inc., Berkeley Heights,
New Jersey.

Ejemplos incluso mas particulares de dichas sales incluyen:

Tetraclorhidrex de aluminio y zirconio

Reach AZP-701, Reach AZP-902, Reach AZP-908, Reach AZP-255, Reach AZP-855, Rezal-36, Westchlor ZR
35B, Summit AZG-368, Summit AZG-369, Summit AZG-370, Summit Q5-7155 AAZG, y Summit Q5-7167 AAZG.

Triclorhidrex de aluminio y zirconio

Reach AZZ-902, Reach AZZ-855, Reach AZZ-908, Rezal-33, Westchlor ZR 30B, Westchlor ZR 58B, Westchlor
ZR 60B, Summit Q5-7160 AZAG y Summit AZG5-7164.

Octaclorohidrex de aluminio y zirconio

Reach AZ0O-902, Reach AZ0-908, y Westchlor ZR82B.

Pentaclorohidrex de aluminio y zirconio

Rezal-67 y Westchlor ZR 80B

Se pueden usar también sales de nitrato, bromuro y sulfato correspondientes de cualquiera de los compuestos
anteriores.

Aunque se han enumerado ejemplos de sales, otras sales equivalentes estan también dentro del alcance de la
invencion.

Aunque a continuacion se describen diversos intervalos de sales antitranspirantes, se ha de destacar que se pueden
usar cantidades inferiores para mejorar la actividad desodorante de productos desodorantes que no estan
clasificados como antitranspirantes.

Son ejemplos de aminoacidos adecuados que se pueden afiadir a la sal de aluminio/zirconio en las relaciones
descritas en esta memoria, glicina, alanita, treonina y leucina, especialmente glicina, Preferiblemente, los
aminoacidos usados son solubles en agua. Se pueden usar también mezclas de aminoacidos. Las soluciones y
productos preparados a partir de éstos presentan una estabilidad aumentada de especies de zirconio pequefias en
medios acuosos, manteniendo de este modo la eficacia y aumentando la duraciéon de almacenamiento de productos
tales como agentes antitranspirantes y desodorantes preparados a partir de los mismos.

Se sabe que la glicina evita la gelificacion de sal sales de Al-Zr en solucién acuosa (véase el documento EP 0 653
203 A1) y que actua también como un agente de tamponamiento para mantener el pH en un valor de
aproximadamente 3 para evitar la irritacion de la piel. La glicina forma un complejo con Zr:

Zr" + OOCCH NH3" —--eeeeeeeeem > Zr' -“OOCCH,NHs"

En solucion acuosa sélo aproximadamente el 50 -75% de la glicina esta unida al Zr mientras que el 100% de glicina
esta unida al Zr en forma de polvo. Por lo tanto, en una solucidon acuosa de una ZAG tipica, la interaccién Zr/glicina
se puede representar mediante el siguiente equilibrio.

Zr* -“O0CCH;NH;" --emennen > Zr* + O0CCH,NH;"
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Se cree que la cantidad de aminoacido adicional, tal como glicina u otros aminoacidos solubles en agua, desplaza el
equilibrio a la izquierda. Mediante a formacién de un complejo con el zirconio, se cree que los aminoacidos retardan
la polimerizacion del zirconio libre a especies de pesos moleculares mas altos (y no deseables).

Aungue se han descrito intervalos especificos para relaciones Zr:aminoacido, se ha de destacar que para una ZAG
particular y un aminoacido particular resulta aconsejable optimizar la relacion exacta para ese sistema individual.

Se ha de destacar también que los polimeros descritos en esta solicitud no tienen valores discretos para el peso
molecular, sino que tienen un valor medio ponderado.

El método clasico para sintetizar sales de ZAG es hacer reaccionar un componente de aluminio tal como ACH con
un componente de zirconio tal como ZrOCl;, y/o ZrO(OH)CI y glicina en una Unica etapa con calentamiento, seguido
de secado por pulverizacién, para obtener la sal ZAG en forma de polvo. Este procedimiento se puede usar para
preparar sales de tri, tetra, penta y octa-ZAG. La relacion en moles de glicina a Zr esta entre 1 y 3. Sin embargo,
este procedimiento origina polimeros de zirconio grandes que tienen una eficacia reducida.

En el documento EP 0 653 203 se describe un avance en esta metodologia basica para obtener una sal de ZAG
mas eficaz, en el que las especies de zirconio se mezclan con la glicina en un medio acuoso, mezclandose
seguidamente con la sal ed aluminio. No se usa calentamiento en este procedimiento. La mezcla final se seca por
pulverizacién para obtener la sal de ZAG en forma de polvo. Incluso con esta metodologia, se produce
polimerizacion de zirconio en solucion acuosa (véase la Figura 1, cromatogramas (a) y (b)).

El método de la presente invencion se realiza afiadiendo suficiente aminoacido (o sus mezclas) a una composicion
de aluminio/zirconio o solucién de la misma de manera que el nivel de aminoacido afiadido a la composicion de
aluminio/zirconio esta en una relacion comprendida en el intervalo de 1:1,2 a 1:5, mas particularmente de 1:2a 1:4, y
especialmente en el intervalo de 1:2 a 1:3 para Zr:aminoacido. El aminoacido, preferiblemente glicina, se puede
afadir directamente como un sdlido al ZAG en solucién. Este método se pude realizar de diversas maneras. Por
ejemplo, se puede preparar una solucién al 40% de la ZAG en agua destilada (40,0 g de ZAG + 60,0 g de agua). La
glicina, como un polvo, se puede afadir directamente a esta solucién, agitando a temperatura ambiente durante 1-2
minutos. En las selecciones siguientes se discutiran con detalle ejemplos especificos.

De manera alternativa, la glicina se puede afiadir directamente durante la fabricacion del ZAG. Por ejemplo, se
puede mezclar con una ACH un componente de zirconio tal como oxicloruro de zirconio (ZrOCl,) y/o hidroxicloruro
de zirconio ZrO(OH)CI, en solucidn acuosa. Se puede afadir después glicina, en forma de polvo, a esta solucién en
las cantidades descritas anteriormente. En este procedimiento se puede eliminar la etapa de secado por
pulverizacion.

Métodos analiticos

Se puede usar GPC-ICP para investigar si las especies de zirconio y aluminio se eluyen conjuntamente a tiempos de
de retencion similares o se eluyen separadamente desde la columna a diferentes tiempos de retencion. La unidad de
ICP esta directamente acoplada a la unidad de GPC como detector de manera que las fracciones oligémeras
separadas por la columna de GPC son dilucidadas cuantitativamente en linea para el Al, Zr y otros elementos. El
detector de ICP es un dispositivo de induccidon de carga simultanea (CID) con una longitud de onda de 175 a 800
nm. El eluyente procedente de la columna de GPC se analiza y se toma un dato aproximadamente una vez cada
seis segundos para el Al y Zr. Los datos recogidos se representan frente al tiempo de retencion, para formar el
cromatograma para cada elemento separadamente. El nimero para las areas de los picos individuales representa la
concentracion relativa para el elemento especifico.

El método para caracterizar y monitorizar el contenido y las especies de zirconio y aluminio en una solucion acuosa
de zirconio y aluminio, especialmente soluciones de ZAG, se puede hacer combinado GPC e ICP. Esto resulta util
para investigar si las especies de zirconio y aluminio se eluyen conjuntamente a tiempos de retencion similares o si
se eluyen por separado desde la columna a diferentes tiempos de retenciéon. En un método, la columna de GPC
separa las especies por tamafio molecular, usando un detector de indice de refraccion (RI) conectado a la salida de
la columna. Las fracciones de eluyente procedentes de la GPC son evaluadas adicionalmente mediante el analisis
de las fracciones individuales por ICP. En un segundo método (que se usa en algunos de los ejemplos siguientes), la
GPC se puede acoplar directamente al ICP. Las fracciones de eluyente que pasan a través de la columna estan
directamente conectadas a la unidad de ICP; la unidad de ICP en este caso se usa como detector. Los datos se
recogen tal como, por ejemplo, un dato cada 6 segundos. Para cualquiera de estos métodos se pueden representar
los datos y monitorizar la presencia de especies de Zr pequenas.

Cualquier producto antitranspirante y/o desodorante (colectivamente denominados “productos para las axilas” o
“productos para reducir el mal olor”), que contiene las sales de ZAG en fase acuosa, se pueden preparar con los
materiales de ZAG estabilizados producidos mediante los procedimientos de esta invencion, Estos productos
pueden incluir cualquier forma que tenga un componente de agua tal como barras, geles, sélidos blandos y cremas.
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De manera ilustrativa, las composiciones de productos antitranspirantes pueden contener el material activo
antitranspirante en una cantidad de 10 a 30% en eso, del peso total de la composicion.

La composicidon estabilizada segun los procedimientos de la presente invencion puede contener también otros
componentes opcionales incorporados convencionalmente en composiciones antitranspirantes en barra, incluyendo
(pero sin limitarse los mismos) emolientes adicionales, reductores de la pegajosidad, perfumes (fragancias), agentes
antibacterianos, agentes antimicéticos, pigmentos (opacificantes), tintes, colorantes, absorbedores de radiaciéon
ultravioleta (filtros solares), repelentes de insectos, etc. De forma ilustrativa, y no limitante, se pueden emplear en
esas composiciones, si se desea, los perfumes normalmente utilizados en composiciones cosmeéticas, siendo las
concentraciones de dichos perfumes de hasta aproximadamente 2%, por ejemplo, aproximadamente 0,5% a 2% en
peso, del peso total de la composicion.

Un agente antibacteriano ilustrativo que se pude utilizar en productos cosméticos que incorporan la composicion
estabilizada producida segun la presente invencion es, triclosan; cloruro de benzetonio, fenol-sulfonato de zinc, y
triclocarban. Tipicamente, dichas composiciones pueden contener hasta aproximadamente 2% de agentes
antibacterianos, preferiblemente aproximadamente de 0,1% a 1,5% en peso, del peso total de la composicion.

Ejemplos de formulaciones de barras que se pueden preparar con composiciones de aluminio y zirconio
estabilizadas mediante los procedimientos segun la presente invencion incluyen, combinar los ingredientes
apropiados mediante técnicas convencionales.

Los porcentajes dados a continuacion son porcentajes en peso basados en el peso total de la composicion.

Barra antitranspirante “A”

Fase oleica

1) de 0,5% a 8,0% (preferiblemente 2-6%) de un agente gelificante de poliamida de siloxano tal como el descrito
en la solicitud de patente de EE.UU. numero de serie 08/904.709, archivada el 1 de agosto de 1997.

2) de 20 a 60% (preferiblemente 20-60%) de un fluido de silicona seleccionado del grupo que consiste en
ciclometiconas D4, D5 y D6 y sus mezclas, en las que D# representa el nimero de unidades de siloxano en el
anillo;

3) de 0 a 20% (preferiblemente 7-15%) de al menos un ingrediente cosmético seleccionado del grupo que
consiste en emolientes no volatiles, por ejemplo, alcoholes grasos de C8-C22, ésteres grasos de C12-C36,
alquil-benzoatos de C8-C18, y polisoloxanos lineales.

4) de 0 a 10% (preferiblemente 3 a 7%) de un tensioactivo cosméticamente aceptable seleccionado del grupo
que consiste en tensioactivos catidnicos (por ejemplo, cloruro de cetiltrimetilamonio), tensioactivos no iénicos
(por ejemplo, polisorbato 20), tensioactivos anionicos (por ejemplo, lauril-sulfato sédico), tensioactivos anféteros
(por ejemplo, cocamidopropil-hidroxisultaina), dimeticona-copolioles y poliéter-etoxilatos;

5) de 0 a 3% (preferiblemente 1-2%) de una fragancia.
Fase polar
6) de 5 a 40% (preferiblemente 15-25%) de agua y/o disolventes miscibles en agua.
7) de 1,5 a 20% (preferiblemente 3-5%) de un aminoacido (preferiblemente glicina) o mezclas de aminoacidos;
8) de 10 a 25% (preferiblemente 15-25%) de un complejo de ZAG;

9) de 0 a 5% (preferiblemente 1-2%) de un tensioactivo cosméticamente aceptable seleccionado del grupo que
consiste en tensioactivos catiénicos (por ejemplo, cloruro de cetiltrimetilamonio), tensioactivos no i6énicos (por
ejemplo, polisorbato 20), tensioactivos aniénicos (por ejemplo, lauril-sulfato sédico), tensioactivos anféteros (por
ejemplo, cocamidopropil-hidroxisultaina), dimeticona-copolioles y poliéter-etoxilatos;

Barra antitranspirante “B”

Fase oleica

1) de 20 a 60% (preferiblemente 25-40%) de un disolvente cosméticamente aceptable, por ejemplo, un miembro
seleccionado del grupo que cosiste en alcoholes polihidroxilados de C2-C8 (especialmente dihidroxilados),
alcoholes grasos insaturados de C8-C22, y alcoholes grasos saturados de C8-C22 de cadena ramificada y
lineal.

2) de 0 a 10% (preferiblemente 4-9%) de un tensioactivo cosméticamente aceptable seleccionado del grupo que
consiste en tensioactivos catiénicos (por ejemplo, cloruro de cetiltrimetilamonio), tensioactivos no i6énicos (por
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ejemplo, polisorbato 20), tensioactivos aniénicos (por ejemplo, lauril-sulfato sédico), tensioactivos anféteros (por
ejemplo, cocamidopropil-hidroxisultaina), dimeticona-copolioles y poliéter-etoxilatos;

3) de 0 a 3% (preferiblemente 1-2%) de una fragancia;

4)de 5 a 25% (preferiblemente 10-20%) de una poliamida a base de dimeros de acido linoleico como la descrita
en la Patente de EE.UU. Numero 5.500.209;

Fase polar
5) de 5 a 40% (preferiblemente 15-25%) de agua y/o disolventes miscibles en agua.
6) de 1,5 a 20% (preferiblemente 3-15%) de un aminoacido (preferiblemente glicina) o mezclas de aminoacidos;
7) de 10 a 25% (preferiblemente 15-25%) de un complejo de ZAG;

8) de 0 a 5% (preferiblemente 1-2%) de un tensioactivo cosméticamente aceptable seleccionado del grupo que
consiste en tensioactivos catidnicos (por ejemplo, cloruro de cetiltrimetilamonio), tensioactivos no iénicos (por
ejemplo, polisorbato 20), tensioactivos aniénicos (por ejemplo, lauril-sulfato sédico), tensioactivos anféteros (por
ejemplo, cocamidopropil-hidroxisultaina), dimeticona-copolioles y poliéter-etoxilatos.

Ejemplos de formulaciones de gel que se pueden preparar segun los procedimientos de estabilizacion de la presente
invencion incluye un gel antitranspirante transparente preparado combinando:

Gel
Fase oleica
1) de 5 a 20% (preferiblemente 7-12%) de ciclometicona;
2) de 0,5 a 2% (preferiblemente 0,8-1,5%) de dimeticona-copoliol;
3) de 5 a 20% (preferiblemente 7-12%) de siliconas lineales (por ejemplo, dimeticona);
Fase polar
4) de 25 a 60% (preferiblemente 30-45%) de agua;
5) de 5 a 40% (preferiblemente 7-30%) de disolventes miscibles en agua.

6) de 1,5 a 20% (preferiblemente 3-15%) de un aminoacido (preferiblemente glicina) o mezclas de
aminoacidos;

7) de 10 a 25% (preferiblemente 15-23%) de un complejo de ZAG;

8) de 0 a 2% (preferiblemente 0,5-1%) de un tensioactivo cosméticamente aceptable seleccionado del
grupo que consiste en tensioactivos catidnicos (por ejemplo, cloruro de cetiltrimetilamonio), tensioactivos no
i6nicos (por ejemplo, polisorbato 20), tensioactivos aniénicos (por ejemplo, lauril-sulfato sédico),
tensioactivos anféteros (por ejemplo, cocamidopropil-hidroxisultaina), dimeticona-copolioles y poliéter-
etoxilatos.

Ejemplos de formulaciones de cremas que se pueden preparar segun los procedimientos de estabilizacion de la
presente invencion incluyen cremas preparadas combinando:

Crema
Fase oleica
1) de 2 a 10% (preferiblemente 3-6%) de ciclometicona;

2) de 0,1 a 3% (preferiblemente 0,4-1,0%) de triglicéridos tales como mono, di o triglicéridos y sus mezclas
(por ejemplo monoestearato de glicerol);

3) de 4 a 15% (preferiblemente 8-12%) de tensioactivos/emulsificantes cosméticamente aceptables, por
ejemplo, un miembro seleccionado del grupo que consiste en tensioactivos catiénicos (por ejemplo, cloruro
de cetiltrimetilamonio), tensioactivos no idnicos (por ejemplo, polisorbato 20), tensioactivos aniénicos (por
ejemplo, lauril-sulfato sdédico), tensioactivos anféteros (por ejemplo, cocamidopropil-hidroxisultaina),
dimeticona-copolioles y poliéter-etoxilatos;

4) de 3 a 8% (preferiblemente 3,5-6,5%) de un alcohol graso de C8-C22;
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Fase polar
5) de 40 a 89% (preferiblemente 50-70%) de agua;

6) de 1,5 a 20% (preferiblemente 3-15%) de un aminoacido (preferiblemente glicina);

7) de 10 a 25% (preferiblemente 15-25%) de un complejo de ZAG.

Ejemplos de formulaciones para pulverizacion que se pueden preparar seguin los procedimientos de estabilizacion
de la presente invencion incluyen una formulacién para pulverizacién por bombeo a base de agua preparada
combinado:

Formulacién para pulverizacion

1) de 35 a 87% (preferiblemente de 53-75%) de agua;
2) de 3 a 7% (preferiblemente 4-5%) de emoliente soluble en agua;

3) de 0,5 a 3% (preferiblemente 1-2%) de un tensioactivo cosméticamente aceptable seleccionado del grupo
que consiste en tensioactivos catidnicos (por ejemplo, cloruro de cetiltrimetilamonio), tensioactivos no iénicos
(por ejemplo, polisorbato 20), tensioactivos anidnicos (por ejemplo, lauril-sulfato sddico), tensioactivos
anféteros (por ejemplo, cocamidopropil-hidroxisultaina), dimeticona-copolioles y poliéter-etoxilatos;

4) de 10 a 25% (preferiblemente 15-25%) de una ZAG;

5) de 1,5 a 20% (preferiblemente 3-15%) de un aminoéacido (preferiblemente glicina) o mezclas de
aminoacidos.

Ejemplos de una formulacion de bola que se puede preparar segun los procedimientos de estabilizacion de la
presente invencion incluyen una composicion preparada combinando:

Formulacién de bola

1) de 27 a 89% (preferiblemente 45-70%) de agua;
2) de 0,5 a 3% (preferiblemente 1-2%) de silicato de magnesio y aluminio;

3) de 0,5 a 10% (preferiblemente 3-7%) de un tensioactivo cosméticamente aceptable seleccionado del grupo
que consiste en tensioactivos catidnicos (por ejemplo, cloruro de cetiltrimetilamonio), tensioactivos no iénicos
(por ejemplo, polisorbato 20), tensioactivos aniodnicos (por ejemplo, lauril-sulfato sédico), tensioactivos
anféteros (por ejemplo, cocamidopropil-hidroxisultaina), dimeticona-copolioles y poliéter-etoxilatos;

4) de 0 a 5% (preferiblemente 1-2%) de disolvente o disolventes miscibles en agua;
5) de 10 a 25% (preferiblemente 15-25%) de una ZAG;

6) de 1,5 a 20% (preferiblemente 3-15%) de un aminoacido (preferiblemente glicina) o mezclas de
aminoacidos;

Ejemplos de formulaciones de bola antitranspirantes de agua en silicona son las preparadas combinando:

Fase oleica

1) de 20 a 50% (preferiblemente 25-35%) de ciclometicona;

2) de 0,5 a 2% (preferiblemente 0,8-1,5%) de dimeticona-copoliol;

Fase polar

3) de 30 a 50% (preferiblemente 38-45%) de agua;
4) de 5 a 40% (preferiblemente 15-25%) de disolventes miscibles en agua;

5) de 1,5 a 20% (preferiblemente 3-15%) de un aminoacido (preferiblemente glicina) o mezclas de
aminoacidos;

6) de 10 a 25% (preferiblemente 15-25%) de un complejo de ZAG;

7) de 0 a 2% (preferiblemente 0,5-1%) de un tensioactivo cosméticamente aceptable seleccionado del grupo
que consiste en tensioactivos catidnicos (por ejemplo, cloruro de cetiltrimetilamonio), tensioactivos no iénicos



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 388 850 T3

(por ejemplo, polisorbato 20), tensioactivos anidnicos (por ejemplo, lauril-sulfato sédico), tensioactivos
anfoteros (por ejemplo, cocamidopropil-hidroxisultaina), dimeticona-copolioles y poliéter-etoxilatos.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos ilustran la invencién descrita en esta memoria pero han de ser considerados como
limitaciones de la misma. A menos que se indique de otro modo, los términos y abreviaturas quimicas y cientificas
usado en toda esta solicitud tiene sus significados usuales y tradicionales. Las temperaturas se dan en grados C,
“AP” significa agente activo antitranspirante, “gly” significa glicina. A menos que se indique de otro modo, todos los
porcentajes descritos en los ejemplos y en otras partes de esta solicitud estan en porcentajes en peso basados en la
composicion total como el 100%.

Ejemplo 1

Técnica analitica para monitorizar las especies de Zr del pico 1.

Se prepara en agua destilada una soluciéon al cincuenta y dos por ciento de una sal de ZAG (Rezal 36-G, Reheis
Inc., Berkeley Heights, NJ; relacion en peso de Zr/glicina aproximadamente 1:1) Esto se hace afiadiendo 48,0 g de
agua a 52,0 g de la sal de ZAG agitando a temperatura ambiente durante aproximadamente 5 minutos. Esta solucion
se diluye adicionalmente hasta una solucion al 10% (19,23 g de la solucién al 50% + 80,77 g de agua) para andlisis
de GPC. El cromatograma se realiza usando los siguientes parametros: bomba y controlador analitico Waters@ 600,
inyector Rheodyne® 77251, columna Protein-Pak®125(Waters), detector refractometro diferencial Waters 410, fase
movil acido nitrico 5,56 mM, caudal 0,70 ml/min, volumen de inyeccién 2,0 mililitros. Los datos se analizaron usando
Waters® millenium 2.1 software (Waters Corporation, Milford, Massachussets). Con el fin de investigar si las
especies de zirconio y aluminio se eluyen conjuntamente a tiempos de retencion similares o se eluyen por separado
desde la columna a diferentes tiempos de retencién, la GPC estaba acoplada al ICP (unidad obtenida de Thermal-
Jarrel-Ash, Inc., Franklin, Massachussets). La unidad de ICP se conecta a la unidad de GPC como detector de
manera que se dilucidan cuantitativamente en linea las fracciones de oligémeros separadas por la columna de GPC
para Al, Zr y otros elementos. El eluyente procedente de la columna de GPC se analiza una vez cada 6 segundos
para Al y Zr. El detector de ICP es un dispositivo de induccion de carga simultaneo (CID) con una longitud de onda
de 175 a 800 nm. Los datos recogidos se representan frente al tiempo de retencion, para originar un cromatograma
para cada elemento separadamente. La Figura 2 muestra un cromatograma de GPC de Rezal 36G. Para cada traza
se muestran los 5 picos, cada uno identificado por su tiempo de retencion (RT) como sigue: pico 1 (Kd=0), pico 2
(Kd=0,05), pico 3 (Kd=0,20), pico 4 (Kd=0,33) y pico 5&6 (Kd= 0,53). La figura 3 muestra el perfil de ICP para Rezal
36G. El pico 1 del perfil de GPC se identifica como especies de zirconio oligdmeras y polimeras exclusivamente,
mientras que los picos 3, 4 y 5,6 se identifican como especies de aluminio.

Ejemplo 2

Preparacion de una sal de ZAG estabilizada con glicina

Un método de como se puede preparar una sal de ZAG estabilizada con glicina adicional, es como sigue. Se afiade
glicina en polvo (78,0 g) a un compuesto de zirconio (261,1 g de una solucion al 26% de hidroxicloruro de zirconio
(ZrO(OH)CI) 6 245,2 g de una solucion al 31% de oxicloruro de zirconio (ZrOCl,) con agitacion. Luego se afiade ACH
(270,0 g de una solucién acuosa de ACH al 50%) agitando adicionalmente. La relacién final zirconio:glicina es 1:2.

Ejemplo 3

Se preparo6 en agua destilada una solucién al cuarenta y seis por ciento de una sal de ZAG ((Q5-7167 AAZG), como
se describio anteriormente, fabricada usando el procedimiento descrito en el documento EP 0 653 203 A1; relacion
en peso de Zr/glicina aproximadamente 1:1), afiadiendo 54,0 g de agua a 46,0 g de la sal de ZAG con agitacion
durante 5 minutos a temperatura ambiente. Esta soluciéon se diluyé adicionalmente hasta 10% para el analisis de
GPC afadiendo 7,83 g de agua a 2,17 g de la solucién de ZAG. La Figura 1, cromatograma (a), muestra el
cromatograma de GPC de la solucién. El cromatograma muestra tamafios pequefos para los picos 1 y 2; sin
embargo, hay tamarios significativos para los picos 3, 4 y 5,6. El tamafio pequefio del pico 1 junto con el tamafio
significativo del pico 5 predicen una eficacia mejorada, La Figura 1, cromatograma (b), muestra el cromatograma de
Q5-7167 AAZG después de 1 mes a temperatura ambiente. En estas condiciones, el area del pico 1 ha aumentando
drasticamente mientras que el pico 4 muestra en una reduccion importante del area. El efecto acumulativo de estos
cambios en el tamafio de los picos daria lugar a una reduccién de la eficacia en solucién para el Q5-7167 AAZG
envejecido. De este modo, los métodos descritos en el documento EP 0 653 203 A1 para preparar especies de
zirconio pequefias no evita la polimerizacion de zirconio en solucion. Como se indicd anteriormente, también se
produce polimerizaciéon de aluminio durante el envejecimiento.; sin embargo, como se describié anteriormente, se
cree que la estabilizacion de las especies de zirconio tiene una mayor contribucion a la eficacia.

Ejemplo 4

Se prepard una solucién al cuarenta y seis por ciento de una sal de ZAG (Rezal 36-G como se describié en el
Ejemplo 1) en agua destilada usando las condiciones descritas anteriormente en el Ejemplo 3. Esta solucién se
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diluy6 adicionalmente hasta 10% en agua millipore (agua destilada filtrada a través de un filtro milipore) para analisis
de GPC usando las condiciones descritas anteriormente en el Ejemplo 3. La Figura 4, cromatograma (a), muestra el
cromatograma de GPC de una solucién preparada mediante este método. La Tabla 1 resume los tiempos de
retencion y las areas de los picos para los cuatro picos en el cromatograma de GPC de Rezal 36-G. También se
incluyen en la tabla parametros similares para el Rezal 36-G después de 3 meses de envejecimiento a temperatura
ambiente (RT). El cromatograma correspondiente para el Rezal 36-G envejecido se muestra en la Figura 4,
cromatograma (b)

Tabla 1

Sal de AP Area del pico 1 Area del pico 3 Area del pico4 | Area del pico 5,6
(RT =8,900min) | (RT=10,95min) | (RT=11,50min) | (RT=13,48 min)

Rezal 36-G (sin 201398 672169 53806 210188
envejecimiento)

Rezal 36-G (3 meses de 372909 439443 59921 209412
envejecimiento)

Como se indicoé anteriormente, el pico 1 procede de oligbmeros de zirconio, mientras que los picos 3, 4 y 5,6
proceden de oligbmeros de aluminio. Los picos 1 y 4 estan generalmente correlacionados con la actividad
antitranspirante; sin embargo, el pico 1 tiene una mayor correlacion con la eficacia clinica que el pico 4. Después de
3 meses de envejecimiento, el area del pico 4 se mantiene aproximadamente constante mientras que el area del
pico 1 es casi el doble. El aumento del area del pico 1 se debe a la formacién de especies de zirconio oligdmeras
grandes. Puesto que se sabe que la eficacia del Rezal 36-G disminuye con el envejecimiento, se cree que esta
disminucion de la eficacia se debe principalmente a la formacién de especies de zirconio oligémeras grandes.

Ejemplo 5

La caracterizacion cromatografica se realizé en una ZAG (AZP-902, Reheis Inc.; relacién en peso Zr/glicina
aproximadamente 1:1), en presencia y ausencia de 5% de glicina afiadida posteriormente. Las muestras para GPC
se preparar a partir de la sal de ZAG preparando primero una solucion de reserva al 50% en agua destilada (en
peso) anadiendo 50,0 g de agua a 50,0 g de la sal de ZAG con agitacién a temperatura ambiente durante 5 minutos.
Se afiadié agua (6,0 g) a 24,0 g de esta solucidn para dar una solucion al 40% de la sal de ZAG. Se afiadié agua
adicional (7,5 g) a 2,5 g de la solucion al 40% de ZAG para dar una concentracion final de solucion de 10%. Se
preparo un conjunto separado de muestras con glicina afadida posteriormente, afiadiendo 1,50 g de glicina a 24,0 g
de una solucion al 50% de la ZAG. Luego se diluyd la solucion hasta 30,0 g con agua destilada y se agito
manualmente durante aproximadamente 1 minuto. La relacion en peso final de Zr/glicina era aproximadamente 1:2.
Se prepararon soluciones al diez por ciento de esta muestra para analisis de GPC, afadiendo 7,56 gde aguaa 2,59
de la solucién al 40% de la mezcla ZAG/glicina. La Figura 5, cromatogramas (a), (b) y (c) muestran perfiles de GPC
para esta solucioén (a) sin envejecimiento, (b) después de 30 dias a temperatura ambiente y (c) después de 30 dias a
temperatura ambiente con 5% de glicina afiadida posteriormente. Las areas correspondientes de los picos 1 y 4
procedentes de los perfiles de GPC se muestran en el Tabla 2.

Tabla 2
Muestra Relacion Zr/glicina Cromatograma de la Figura 5 Area del pico 1 Area del pico 4
AZP-902 (sin 1:1 @) 10022 387738
envejecimiento)
- i 77678
AZP-902 (30 dias a 11 (b) 75630
RT)
AZP-902 + glicina
adicional (30 dias a 1:2 (c) 10301 70429
RT)

Después de 30 dias a temperatura ambiente, el area del pico 1 aumentd aproximadamente siete veces y media
respecto a la muestre no envejecida, mientras que la del pico 4 disminuyd aproximadamente cinco veces con
respecto al muestra no envejecida. Tanto el aumento del pico 1 (especies de zirconio mas grandes) como la
disminucion del pico 4 (cantidad reducida de especies de aluminio pequefias) reduce la eficacia de la sal
antitranspirante. Sin embargo, afiadiendo posteriormente glicina hasta alcanzar una relaciéon Zr/glicina de 1:2 en
peso, el area del pico 1 no cambia con respecto al de la sal no envejecida. Hay que destacar que el pico 4 se no ve
afectado por la glicina afiadida posteriormente después del envejecimiento.
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Ejemplo 6

El sistema AZP-902/glicina se examind adicionalmente mediante GPC-ICP para determinar el porcentaje de
especies de zirconio pequefas después del envejecimiento. En esta metodologia, GPC-ICP se realiza sin la
presencia de una columna para determinar el contenido total de zirconio procedente de una inyeccién de 2
microlitros de una solucién al 10% de la sal o de la mezcla de sal/glicina. Luego se realiza el analisis GPC-ICP
usando la columna Protein Pak®, como se describié anteriormente en el Ejemplo 1 y se analiza el pico 1 para el
zirconio. La columna Protein Pak® excluye las especies de zirconio mas grandes que 125 A y retiene las especies
inferiores a 125 A. La Tabla 3 resume el porcentaje de especies de zirconio pequeias (inferiores a 125 A) después
de 9 semanas de envejecimiento de una solucion de AZP-902 con y sin glicina.

Tabla 3
Muestra Relacion Zr/glicina % de especies de Zr pequefas
AZP-902 (sin envejecimiento) 1:1 56
AZP-902 (envejecida) 1:1 29
AZP-902 + glicina (envejecida) 1:2 44
AZP-902 +glicina (envejecida) 1:3 49

Los datos de la Tabla 3 muestran que el porcentaje de especies de zirconio pequefias aumenta con la inclusion de
glicina adicional. El aumento es mas significativo a la relacion Zr/glicina de 1:2 (5% de adicion posterior), y luego
aumenta lentamente con la adicién de otro 5% de glicina (relacion Zr/glicina 1:3). Lo mas importante es que el
porcentaje de especies de zirconio pequefias después de 9 semanas de envejecimiento en presencia de glicina se
aproxima al porcentaje de una solucién no envejecida de la sal. Estos resultados indican que una solucién de AZP-
902 pedera eficacia a lo largo del tiempo. Sin embargo, manteniendo el valor de referencia de los oligbmeros de
zirconio o, de manera alternativa, evitando la polimerizacion del zirconio a especies mas grandes, la glicina afadida
posteriormente es capaz de mantener la eficacia del agente antitranspirante. En este ejemplo, la representacion del
pico 1 aparece plana a una relacion Zr/glicina de 1:3.

Ejemplo 7

Se investigaron también mediante GPC los efectos de otros aminoacidos solubles en agua (alanita y treonina) sobre
la estabilizacion de especies de zirconio pequefias. La preparacion de estas muestras es similar a la descrita en el
Eejmplo 5, usando los correspondientes aminoacidos enumerados en la Tabla 4. La Tabla 4 muestra las areas de
los picos 1 para soluciones de una ZAG, AZZ-902 (Reheis Inc., la relacion en peso de Zr/glicina es 1:1) en presencia
y ausencia de 5 y 10% de glicina, alanita y treonina afiadidas posteriormente, después de 2,5 meses a temperatura
ambiente. Las relaciones en peso de zirconio/aminoacido son 1:1, 1:2 y 1:3.

Tabla 4
Muestra Aminoacido afiadido Relacion en peso Area del pico1
posteriormente Zr/aminoacido
AZZ-902 (sin envejecimiento) ninguna 1:1 56245
AZZ-902 (envejecida) ninguna 1:1 327733
AZZ-902 (envejecida) glicina 1:2 203306
AZZ-902 (envejecida) glicina 1:3 135641
AZZ-902 (envejecida) alanina 1:2 163784
AZZ-902 (envejecida) alanina 1:3 75496
AZZ-902 (envejecida) treonina 1:2 181327
AZZ-902 (envejecida) treonina 1:3 81474

En ausencia del aminoacido afiadido posteriormente, el area del pico 1 aumenta drasticamente después de 2,5
meses de envejecimiento, los que indica la formacion de especies de zirconio grandes. Para esta sal
antitranspirante, la glicina afadida posteriormente (5% y 10% correspondiente a una relacion en peso de
Zr/aminoacido de 1:2 y 1:3, respectivamente), era incapaz de evitar completamente la polimerizaciéon del zirconio.
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Sin embargo, con respecto a la muestra envejecida, el 5% y 10% de glicina afiadida posteriormente evitaba la
formacion de especies de zirconio grandes, en un 38% y 59%, respectivamente. Tanto la alanina como la treonina
eran también efectivas en evitar la polimerizacion del zirconio. Como con la glicina, la proteccidén del zirconio
dependia de la dosificacion. Tanto al alanina como la treonina eran mas efectivas que la glicina en inhibir la
polimerizacion del zirconio. En este ejemplo 7, la proteccion del zirconio por aminoacidos sigue la secuencia: alanina
> treonina > glicina.

Ejemplo 8

Se examind la polimerizacion de especies de zirconio de una solucién de Q5-7167 AAZG (una ZAG como la descrita
anteriormente) con o sin glicina afadida posteriormente. La sal de Q5-7167 AAZG se prepard usando el
procedimiento descrito en el documento EP 0 653 203 A1y la preparacion y analisis de las muestras para GPC se
realizé como se describio en el Ejemplo 3. La figura 6, cromatogramas (a), (b) y (c) muestran perfiles de GPC para
esta ZAG (a) sin envejecimiento, (b) después de 30 dias a temperatura ambiente y (c) después de 30 dias a
temperatura ambiente con 5% de glicina afiadida posteriormente. Las areas correspondientes de los picos 1
procedentes de los perfiles de GPC se muestran en la Tabla 5.

Tabla 5
Muestra Cromatograma en Aminoacido afiadido | Relacién en peso | Area del pico1
la Figura 6 posteriormente de Zr/amino&cido
Q5-7167 AAZG (sin (a) ninguno 1:1 9799
envejecimiento)
Q5-7167 AAZG (30 dias de (b) ninguno 1:1 270938
envejecimiento a
temperatura ambiente)
Q5-7167 AAZG (30 dias de (c) glicina 1:2 15776
envejecimiento a
temperatura ambiente con
5% de glicina afiadida
posteriormente)

La muestra no envejecida mostraba un pico 1 pequefio en el perfil del GPC, lo que indica la ausencia de especies de
zirconio grandes y la presencia de cantidades significativas de especies de zirconio inferiores a 125 A; esto es
consistente con el procedimiento descrito en el documento EP 0653 203 A1 para preparar una ZAG en la cual se
aumentan las especies de zirconio pequefas. Se observa un aumento significativo del area del pico 1y, por lo tanto,
un aumento de las especies de zirconio grandes, después de un mes a temperatura ambiente. De este modo, el
procedimiento descrito en el documento EP 0 653 203 A1 no dirige adecuadamente la polimerizacion de zirconio en
la solucion. Cuando se afiade 5% de glicina a la solucién de Q5-7167 AAZG, el area del pico 1 disminuye de forma
significativa después 1 mes a temperatura ambiente. De forma similar a las observaciones hechas anteriormente, la
glicina afiadida posteriormente estabilizé la ZAG activada en solucion.

Ejemplo 9

Estabilizacién de ZAG en _un producto de gel mediante aminodacidos afiadidos posteriormente.

Se uso glicina afiadida posteriormente para estabilizar ZAG en un producto de gel que contenia 3% de glicina. La
Tabla 6 muestra la composicién de un producto de gel tipico que consiste en una fase organica y un fase acuosa,
usando AZP-902 como la sal antitranspirante (Producto A). Se colocdé (90,0 g) una fase organica preparada
combinado los siguientes productos de Dow Coming Corporation, Midland, Michigan en las cantidades enumeradas
en la Tabla 6 (ciclometicona (y) dimeticona-copoliol (DC3225C) + dimeticona (DC200) + fenil-trimeticona (DC556)),
en un recipiente de acero inoxidable de 2 litros, y se afiadieron lentamente con homogeneizacién durante un periodo
de 1,0 hora a temperatura ambiente, 406,5 g de una fase acuosa (preparada combinando AZP-902 (solucion al 46%)
con y sin glicina + alcohol SD 40 + propilenglicol + tripropilenglicol + agua destilada en las cantidades descritas en la
Tabla 6). Al final de este tiempo, cuando se formé el producto de gel, se afiadieron 3,5 g de fragancia. La muestra se
homogeneizé adicionalmente durante un tiempo adicional de 10 minutos.
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Tabla 6
Ingrediente Composicion de gel A (sin glicina) Composicion de gel B (con glicina)
copoliol (DC3ZIC) 9,00 9,00
Dimeticona (DC200) 7,25 7,25
Fenil-trimeticona (DC556) 1,75 1,75
AZP-902 (solucion al 46%) 48,00 48,00
Glicina 0,00 3,00
Alcohol SD 40 8,00 8,00
Propilenglicol 4,00 4,00
Tripropilenglicol 7,00 7,00
Agua destilada 14,30 11,30
Fragancia 0,70 0,70
Total 100,0 100,0

La sal de ZAG contenia 13-15% de zirconio y 15% de glicina; es decir, la relacién de Zr/glicina era aproximadamente
1:1. Se prepararon soluciones de cuarenta y seis por ciento de la sal (46,0 ZAG + 54,0 g de agua) y se usaron 48,00
g de esta solucion en el producto. Por lo tanto, el porcentaje de la sal ZAG en el producto de gel era 22,0%. En la
Tabla 6 se incluye también un producto de gel que contiene AZP-902 (producto B), pero con 3% de glicina adicional;
la relacion en peso de Zr/glicina en el producto era 1:2. Estas muestras se dejaron envejecer durante 1 mes a
temperatura ambiente y 49 grados y se hizo el andlisis de GPC en las fases acuosas extraidas. Para el analisis de
GPC, se extrajeron muestras de 1-2 g agitando con 5 ml de tolueno durante 5 minutos para retirar la fase organica.
El extracto organico se desechd y se diluyeron partes de 1,0 g de la fase acuosa hasta aproximadamente 10% de la
sal de ZAG. Los datos de GPC para el pico 1 para estas muestras se muestran en la Tabla 7. Se inyect6 también
una solucion al 10% de AZP-902 puro para comparar las areas de los picos 1 con las del AZP-902 extraido de los
geles.

Tabla 7
Muestra Relacion Zr/glicina Area del pico 1 (RT) | Area del pico 1 (49°C)
AZP-902 (sin envejecimiento) 1:1 10022 10022
AZP-902 extraido d.el producto de gel 11 62348 238142
A envejecido
AZP-902 extraido d_el producto de gel 12 0024 0892
B envejecido

En ausencia de glicina, el area del pico 1 para el producto de gel A aumentd aproximadamente seis veces con
respecto a una solucion de AZP-902 recién preparada, después del envejecimiento a temperatura ambiente, lo que
indica la formacion de especies de zirconio grandes. Sin embargo, en presencia de glicina afiadida posteriormente,
el area del pico 1 para el producto de gel B (relacién Zr/glicina = 1:2) se redujo significativamente; el area del pico 1
era constante con respecto a la muestra no envejecida. Los resultados muestran que la glicina anadida
posteriormente puede evitar la polimerizacién del zirconio en un producto de gel, similar a lo que se observé en
soluciones (véase lo anterior).

Se sabe que el aumento de la temperatura acelera la polimerizacion del zirconio en soluciéon acuosa de ZAG.
Después de 30 dias a 49 grados, el area del pico de zirconio del producto de gel A aumenté aproximadamente
veinticuatro veces desde la linea de base. El producto B que contenia glicina afiadida posteriormente (relacion en
peso de Zr/glicina = 1:2) no mostré un aumento en el area del pico 1 después de 30 dias a 49 grados. Estos
resultados indican que los efectos del envejecimiento, reflejados por un aumento de especies de zirconio mas
grandes/una disminucién de especies de zirconio mas pequefias, se pueden reducir o eliminar usando las relaciones
de zirconio:aminoacido descritas para los procedimientos de estabilizacion de la invencion tanto a temperatura
ambiente como a elevada temperatura. Debido a su disponibilidad, la glicina es un aminoacido conveniente para
este uso; sin embargo, se pueden usar también otros aminoacidos solubles en agua.
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REIVINDICACIONES

1.- Un procedimiento para estabilizar una composicién cosmética en barra de aluminio y zirconio para reducir el mal
olor corporal, que tiene un componente acuoso, que comprende:

(a) combinar:
1) de 5 a 40% de agua y/o disolventes miscibles en agua;

2) de 1,5 a 20% de al menos un aminoacido seleccionado del grupo que consiste en glicina, alanina,
treonina y leucina;

3) de 10 a 25% de un complejo de ZAG;

4) de 0 a 5% de un tensioactivo cosméticamente aceptable seleccionado del grupo que consiste en
tensioactivos catidnicos, tensioactivos no iénicos, tensioactivos anidnicos, tensioactivos anféteros,
dimeticona-copolioles y poliéter-etoxilatos, en el que las cantidades de dicho aminoacido y el complejo de
ZAG son tales que el nivel de aminoacido a composiciéon de aluminio/zirconio esta comprendido en el
intervalo de 1:1,2 - 1:5 de zirconio:aminoacido en peso;

(b) una fase oleica preparada combinando:
1) de 0,5% a 8,0% de un agente gelificante de poliamida de siloxano ;

2) de 20 a 60% de un fluido de silicona seleccionado del grupo que consiste en ciclometiconas D4, D5 y D6
y sus mezclas, en las que el D# representa el nimero de unidades de siloxano en el anillo;

3) de 0 a 20% de al menos un ingrediente cosmético seleccionado del grupo que consiste en alcoholes
grasos de C8-C22, ésteres grasos de C12-C36, alquil-benzoatos de C8-C18, y polisiloxanos lineales;

4) de 0 a 10% de un tensioactivo cosméticametne aceptable seleccionado del grupo que consiste en
tensioactivos cationicos, tensioactivos no idnicos, tensioactivos anidnicos, tensioactivos anféteros,
dimeticona-copolioles y poliéter-etoxilatos;

5) de 0 a 3% de una fragancia; y combinar las fases (a) y (b).

2.- El procedimiento de la reivindicacion 1, en el que la composicion cosmética en barra es un agente
antitranspirante.

3.- Un procedimiento para estabilizar una composicidon cosmética en barra de aluminio y zirconio para reducir el mal
olor corporal, que tiene un componente acuoso, que comprende:

(a) combinar:
1) de 5 a 40% de agua y/o disolventes miscibles en agua;

2) de 1,5 a 20% de al menos un aminoacido seleccionado del grupo que consiste en glicina, alanina,
treonina y leucina;

3) de 10 a 25% de un complejo de ZAG;

4) de 0 a 5% de un tensioactivo cosméticamente aceptable seleccionado del grupo que consiste en
tensioactivos cationicos, tensioactivos no idnicos, tensioactivos anidnicos, tensioactivos anféteros,
dimeticona-copolioles y poliéter-etoxilatos, en el que las cantidades de dicho aminoacido y el complejo de
ZAG son tales que el nivel de aminoacido a composiciéon de aluminio/zirconio esta comprendido en el
intervalo de 1:1,2 - 1:5 de zirconio:aminoacido en peso;

(b) combinar:

1) de 20 a 60% de un disolvente cosméticamente aceptable seleccionado del grupo que consiste en
alcoholes polihidroxilados de C2-C8, alcoholes grasos insaturados de C8-C22, y alcoholes grasos
saturados de C8-C22 de cadena ramificada y lineal;

2) de 0 a 10% de un tensioactivo cosméticamente aceptable seleccionado del grupo que consiste en
tensioactivos catidnicos, tensioactivos no iénicos, tensioactivos anidnicos, tensioactivos anféteros,
dimeticona-copolioles y poliéter-etoxilatos;

3)de 0 a 3% de una fragancia;

4) de 5 a 25% de una poliamida a base de dimeros de acido linoleico; y combinar las fases (a) y (b).
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4.- El procedimiento de la reivindicaciéon 3, en el que la composicidn cosmética en barra es un agente
antitranspirante.

5.- Un procedimiento para estabilizar una composiciéon cosmética en gel de aluminio y zirconio para reducir el mal
olor corporal que tiene un componente acuoso, que comprende:

(a) combinar:
1) de 35 a 70% de agua;
2)de 5 a 40% de disolventes miscibles en agua;

3) de 1,5 a 20% de al menos un aminoacido seleccionado del grupo que consiste en glicina, alanina,
treonina y leucina;

4) de 10 a 25% de un complejo de ZAG;

5) de 0 a 2% de un tensioactivo cosméticamente aceptable seleccionado del grupo que consiste en
tensioactivos cationicos, tensioactivos no idnicos, tensioactivos anidnicos, tensioactivos anféteros,
dimeticona-copolioles y poliéter-etoxilatos, en el que las cantidades de dicho aminoacido y el complejo de
ZAG son tales que el nivel de aminoacido a composicién de aluminio/zirconio esta comprendido en el
intervalo de 1:1,2-1:5 de zirconio:aminoacido en peso;

(b) combinar:
1) de 12 a 20% de ciclometicona;
2) de 0,5 a 2% de dimeticona-copoliol;
3) de 5 a 20% de siliconas lineales; y combinar las fases (a) y (b).
6.- El procedimiento de la reivindicacion 5, en el que la composicidon cosmética en gel es un agente antitranspirante.

7.- Un procedimiento para estabilizar una composicién cosmética en crema de aluminio y zirconio para reducir el mal
olor corporal que tiene un componente acuoso, que comprende:

(a) combinar:
1) de 40 a 89% de agua;

2) de 1,5 a 20% de al menos un aminoacido seleccionado del grupo que consiste en glicina, alanina,
treonina y leucina;

3) de 10 a 25% de un complejo de ZAG; en el que las cantidades de dicho aminoacido y el complejo de
ZAG son tales que el nivel de aminoacido a composiciéon de aluminio/zirconio esta comprendido en el
intervalo de 1:1,2-1:5 de zirconio:aminoacido en peso;

(b) combinar
1) de 2 a 10% de ciclometicona
2) de 0,1 a 3% de mono, di o triglicéridos y sus mezclas

3) de 4 a 15 % de un tensioactivo cosméticamente aceptable seleccionado del grupo que consiste en
tensioactivos cationicos, tensioactivos no idnicos, tensioactivos anidnicos, tensioactivos anféteros,
dimeticona-copolioles y poliéter-etoxilatos;

4) de 3 a 8%, opcionalmente de 3,5 a 6,5%, de un alcohol graso de C8-C22; y combinar las fases (a) y (b).

8.- El procedimiento segun la reivindicacion 7, en el que la composicion cosmética en crema es un agente
antitranspirante.

9.- Un procedimiento para estabilizar un componente cosmético para pulverizacién de aluminio y zirconio para
reducir el mal olor corporal que tiene un componente acuoso, preparado combinando:

a) 35 a 87% de agua;

b) de 3 a 7% de emoliente soluble en agua
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c) de 0,5 a 3% de un tensioactivo cosméticamente aceptable seleccionado del grupo que consiste en
tensioactivos catiénicos, tensioactivos no idnicos, tensioactivos aniénicos, tensioactivos anféteros, dimeticona-
copolioles y poliéter-etoxilatos;

d) de 10 a 25% de una ZAG

e) de 1,5 a 20% de al menos un aminoacido seleccionado del grupo que consiste en glicina, alanina, treonina y
leucina; en el que las cantidades de dicho aminoacido y el complejo de ZAG son tales que el nivel de
aminoacido a composicién de aluminio/zirconio estd comprendido en el intervalo de 1:1,2 -1:5 de
zirconio:aminoacido en peso;

10.- El procedimiento segun la reivindicacion 9, en el que la composicién cosmética para pulverizacion es un agente
antitranspirante.

11.- Un procedimiento para estabilizar una composiciéon cosmética de bola de aluminio y zirconio para reducir el mal
olor corporal que tiene un componente acuoso, preparado combinando:

a) 27 a 89% de agua;
b) de 0,5 a 3% de silicato de magnesio y aluminio

c) de 0,5 a 10% de un tensioactivo cosméticamente aceptable seleccionado del grupo que consiste en
tensioactivos catidnicos, tensioactivos no iénicos, tensioactivos anionicos, tensioactivos anféteros, dimeticona-
copolioles y poliéter-etoxilatos;

d) de 0 a 5% de un disolvente o disolventes miscibles en agua
e) de 10 a 25% de una ZAG

f) de 1,5 a 20% de al menos un aminoacido seleccionado del grupo que consiste en glicina, alanina, treonina y
leucina; en el que las cantidades de dicho aminoacido y el complejo de ZAG son tales que el nivel de
aminoacido a composicidon de aluminio/zirconio estd comprendido en el intervalo de 1:1,2-1:5 de
zirconio:aminoacido en peso

12.- El procedimiento segun la reivindicacion 11, en el que la composicion cosmeética de bola on es un agente
antitranspirante.

13.- Un procedimiento para estabilizar una composicién cosmética de bola de agua en silicona de aluminio y zirconio
para reducir el mal olor corporal que tiene un componente acuoso, preparado combinando:

(a) una fase polar preparada combinando:
1) de 30 a 50% de agua;
2) de 5% a 40% de disolventes miscibles en agua;

3) de 1,5 a 20% de al menos un aminoacido seleccionado del grupo que consiste en glicina, alanina,
treonina y leucina;

4) de 10 a 25% de un complejo de ZAG

5) de 0, a 2% de un tensioactivo cosméticamente aceptable seleccionado del grupo que consiste en
tensioactivos catidnicos, tensioactivos no iénicos, tensioactivos anidnicos, tensioactivos anféteros,
dimeticona-copolioles y poliéter-etoxilatos; en el que las cantidades de dicho aminoacido y el complejo de
ZAG son tales que el nivel de aminoacido a composicién de aluminio/zirconio esta comprendido en el
intervalo de 1:1,2-1:5 de zirconio:aminoacido en peso

(b) combinar:
1) de 20 a 50% de ciclometicona;
2) de 0,5 a 2% de dimeticona-copoliol; y combinar la fase (a) y la fase (b).

14. El procedimiento segun la reivindicaciéon 13, en el que la composicidon cosmética de bola de agua en silicona es
un agente antitranspirante.

17



ES 2 388 850 T3

48.00

™

T
L)

4400F
{3) = == (MUESTRA RECIEN PREPARADA)

(B) ——(MUESTRA ENVEJECIDA)

TET T eTT

4000

my

E
3200
200¢
2400¢

NO0E

00000 MR
MINUTOS

FIG. 1

3
4000

%00F
1200+

200 546

A0

2000F
L. R T Y |

70 800 90 1000 00 1200 B0 1w 1
MIMNUTOS

FIG. 2

18



ES 2 388 850 T3

——
-

-
~
~
e ———
~ - g
——

(wdd) w13 A NQIOVHLNIONOD

16

14

12

10

TIEMPO (min)

FIG. 3

(a) = = = (Muestra recién preparada)

- —
-

(Muestra envejecida)

-
———
- v o o =

-

il
-
-

20

e
MINUTOS

FIG. 4

1000

500

14.00

13.00

800

19



ES 2 388 850 T3

4000 "
- 3
[ (a)= == (MUESTRA RECIEN PREPARADA)
3600 E [b)=—— (MUESTRA ENVEJECIDA)
5 i (C)owse (MUESTRA ENVEJECIDA CON GLICINA)
C 1
200 F "
= ; J'l ‘1
b £ 4
2800 ,.” | 546
| z
2400 | '
[ 3 L] "{3}
: {b)
Eﬂ-m': biked b s a it da i iilog iissasailagy siaaley ....ulut.u;..l.:l.tt‘]
8,00 10.00 1.00 1200 13.00 1400 15.00
MINUTOS
80g
i 3
4400
(#}= == (MUESTRA RECIEN PREPARADA)
40.00 (b} —— (MUESTRA ENVEJECIDA)
E (€} s (MUESTRA ENVEJECIDA COMN GLICINA)
36.00E
z |
200E
26.00
200
20.00

900 10.00 11.00 1200 1300 1400

MINUTOS

FIG. 6

20



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

