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DESCRIPCION
Complejo de cinc-lisina
Antecedentes de la invencion

Se conocen antitranspirantes a base de sales de aluminio o aluminio/circonio. Estos materiales funcionan como
antitranspirantes tapando los poros bloqueando de este modo la liberacion de sudor. Las composiciones de
antitranspirantes que contienen sales de aluminio o aluminio-circonio tienden a exhibir polimerizaciéon de estas sales
con el tiempo, formando especies con pesos moleculares que varian de aproximadamente 500 a aproximadamente
500.000 g/mol. En general, las especies con menor peso molecular tienen mayor efecto antitranspirante que las
especies con mayor peso molecular. Sin pretender quedar ligado por teoria alguna, se cree que las moléculas mas
pequefias ocluyen los poros sudoriparos de forma mas facil y mas efectiva, produciendo de este modo el efecto
antitranspirante deseado. Mantener un peso molecular relativamente bajo y evitar una polimerizacion excesiva
potencia el efecto antitranspirante y ademas disminuye la cantidad de sal antitranspirante que es necesaria para
controlar la transpiracion.

Los desodorantes para las axilas controlan el olor eliminando las bacterias que causan el olor. Las sales
antitranspirantes convencionales tienden a ser acidas en solucidon acuosa, una propiedad que las hace bactericidas
efectivos, proporcionando de este modo un beneficio desodorante, pero que puede causar también irritacion en la
piel.

Existe una necesidad de otros agentes antitranspirantes activos que proporcionen complejos de peso molecular de
un tamafio capaz de taponar los poros para bloquear el sudor, que proporcionen eficacia
desodorante/antibacteriana, y que sean menos irritantes para la piel que las sales acidas en los antitranspirantes
convencionales.

Por el documento EP1529775 se conoce complejo Zn(Lys)2. Por el documento US5061815 se conoce un complejo
1:1 entre Zn-ion metalico y Lys-H'CI". Por el documento US2004/198998 se conocen complejos de Al y Zr con lisina
para su uso en cosmeéticos como producto antitranspirante y desodorante.

Breve compendio de la invencion

La invencién proporciona un complejo de cinc-lisina, a veces referido como ZLC, formado a partir de una mezcla de
o6xido de cinc e hidrocloruro de lisina. La estructura quimica de ZLC es [Zn(CsH1N202)-CI]'Cr. Esta sal tiene
caracteristicas clave (por ejemplo, conductividad, reaccion de hidrélisis y floculacién de proteinas) que la hace
competitiva con las sales antitranspirantes comerciales.

Al igual que las sales antitranspirantes de aluminio o aluminio-circonio existentes, ZLC forma precipitados bajo
condiciones de sudoraciéon que pueden tapar los poros y bloquear la liberacién de sudor. En presencia de proteina,
ZLC floculara y tapara las glandulas sudoriparas. A medida que aumenta la cantidad de agua, en lugar de ir a o
permanecer en solucién a medida que la solucidon se hace mas diluida, como seria tipicamente el caso de un
complejo idnico, el complejo ZLC se hidroliza, para proporcionar un precipitado de 6xido de cinc relativamente
insoluble, permitiendo de este modo tapar mas aun los poros y/o la deposicion controlada de 6xido de cinc sobre la
piel. El cinc es antibacteriano, y ademas de proporcionar un precipitado que bloquee la liberacion de sudor desde los
poros, este proporciona un beneficio desodorante reduciendo las bacterias que provocan el olor. Finalmente, el ZLC
puede proporcionarse en una formulacién que tiene un pH aproximadamente neutro, el cual es un valor de pH mas
préximo al pH de la piel que las sales antitranspirantes usadas en la actualidad, o las formulaciones desodorantes
actuales.

La invencion proporciona asi ZLC per se, asi como productos de higiene personal que liberan ZLC a la piel, y
métodos para preparar y usar ZLC. En una forma de realizacion, la invencidon proporciona composiciones
antitranspirantes o desodorantes que comprenden ZLC. Como las propiedades antibacterianas de ZLC, la invencién
también abarca otras composiciones de higiene personal para aplicacion a la piel, por ejemplo, jabones de manos o
locién de lavado, que comprenden un ZLC, por ejemplo, cualquiera de Complejo 1, y siguientes, y/o precursores de
los mismos. La invencién proporciona ademas meétodos para reducir el sudor que comprenden aplicar la
composicion a la piel, y métodos para matar bacterias que comprenden poner en contacto las bacterias con la
composicion.

Otras areas de aplicabilidad de la presente invencidon seran evidentes a partir de la descripcion detallada
proporcionada a continuacion. Se entendera que la descripcion detallada y ejemplos especificos, aunque indican la
forma de realizacion preferida de la invencion, se proporcionan Unicamente con fines ilustrativos y no pretenden
limitar el ambito de la invencion.

Breve descripcion de los dibujos

La presente invencion se comprendera con mas detalle a partir de la descripcion detallada y los dibujos adjuntos, en
los que la Figura 1 representa la difraccion de rayos X de polvo (PXRD) de polvo de ZLC sintetizado en laboratorio
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(superior) y PXRD de ZLC monocristal (inferior).

Descripcion detallada de la invencién

La siguiente descripcion de las formas de realizacion preferidas tiene una naturaleza simplemente a modo de
ejemplo y en modo alguno pretende limitar la invencion, su aplicacion o usos.

Por tanto, la invencién proporciona, en una primera forma de realizacion, un complejo de cinc-lisina que tiene la
formula [Zn(CsH14N202)2CI]'Cr™ (a la que veces se hace referencia en la presente memoria como “ZLC”), por

ejemplo,

1.1.

1.2.
1.3.
1.4.

1.5.

1.6.
1.7.

1.8.

1.9.
1.10.

Complejo 1 en el que el complejo esta formado por una mezcla de éxido de cinc e hidrocloruro de lisina,
por ejemplo, en una relacion molar de ZnO:Lisina-HCI de 1:1 a 1:3, por ejemplo, aproximadamente 1:2.

Complejo 1, 0 1,1 en forma cristalina.
Cualquiera de los complejos anteriores en la forma de un hidrato.

Cualquiera de los complejos anteriores en la forma de un hidrato que tiene la férmula [Zn(Lisina).Cl]"Cr’
-2H20.

Cualquiera de los complejos anteriores en la forma que tiene C12H32N4O6Cl2Zn con férmula molecular de
464,4 g/mol.

Cualquiera de los complejos anteriores en la forma de cristales aproximadamente cubicos.

Cualquiera de los complejos anteriores que tiene una estructura en la que el catién Zn esta coordinado
por dos ligandos de lisina con dos atomos de nitrégeno de grupos alfa NH; de los dos ligandos de lisina y
dos atomos de oxigeno de grupos carboxilicos de los dos ligandos de lisina en un plano ecuatorial, que
tiene una geometria piramidal cuadrada distorsionada con la posiciéon apical ocupada por un atomo de
cloro, para formar un resto de catién positivo, con el cual se combina un anién cloruro para formar una sal
idnica.

Cualquiera de los complejos anteriores que tiene un patron de difraccién de rayos X de polvo que
corresponde sustancialmente a uno de los dos patrones representados en la Figura 1. “Que corresponde
sustancialmente” significa una correspondencia que indica a un experto en la técnica que el cristal es el
mismo que o esta compuesto predominantemente del cristal ZLC, por ejemplo, basado en el patron
general de intensidad relativa y espaciamiento de los picos, teniendo en cuenta la variacion instrumental y
de la muestra, por ejemplo, variaciones en la longitud de onda e intensidad de la fuente de rayos X y la
pureza de la muestra.

Cualquiera de los complejos anteriores cuando cristaliza en etanol acuoso.

Cualquiera de los complejos anteriores que forma un precipitado de 6xido de cinc tras aumentar la
dilucién con agua.

En una forma de realizacion adicional, la invencidon proporciona una composicion para la higiene personal
(Composicion 2) para aplicacion a la piel que comprende ZLC, por ejemplo, cualquiera de Complejo 1, y siguientes,
como se ha descrito antes, en combinacién con un vehiculo cosméticamente aceptable. Por ejemplo, la invencion
proporciona

2.1.

2.2.
2.3.

2.4.

2.5.

2.6.

2.7.

Composicion 2 que comprende 6xido de cinc e hidrocloruro de lisina en una relacion molar de ZnO:Lisina
HCI de 1:1 a 1:3, por ejemplo, aproximadamente 1:2.

Cualquiera de las composiciones anteriores en la que el ZLC es cristalizado en etanol.

Cualquiera de las composiciones anteriores en la que se forma ZLC, en su totalidad o en parte, in situ a
partir de 6xido de cinc e hidrocloruro de lisina.

Cualquiera de las composiciones anteriores en la que, tras diluciéon con agua, el ZLC proporciona un
precipitado de 6xido de cinc.

Cualquiera de las composiciones anteriores que, tras el uso, proporciona un precipitado de éxido de cinc
sobre la piel.

Cualquiera de las composiciones anteriores que comprende ZLC en una cantidad de 0,05 a 40% en peso
de la composicion.

Cualquiera de las composiciones anteriores, en la que una cantidad total de cinc presente en la
composicion es 0,05 a 10% en peso.
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2.8. Cualquiera de las composiciones anteriores, en la que el vehiculo cosméticamente aceptable comprende
menos de 10% de agua, por ejemplo, menos de 5% de agua, por ejemplo, es sustancialmente anhidro.

2.9. Cualquiera de las composiciones anteriores en la que el vehiculo cosméticamente aceptable comprende
uno o mas ingredientes seleccionados de alcoholes solubles en agua (tales como alcoholes C2-8
incluyendo etanol); glicoles (incluyendo propilenglicol, dipropilenglicol, tripropilenglicol y mezclas de los
mismos); glicéridos (incluyendo mono-, di- y triglicéridos); acidos organicos de cadena media a larga,
alcoholes y ésteres; tensioactivos (incluyendo agentes emulsionantes y dispersantes); otros aminoacidos;
estructurantes (incluyendo espesantes y gelificantes, por ejemplo, polimeros, silicatos y didxido de silicio);
emolientes; fragancias; y colorantes (incluyendo tintes y pigmentos).

2.10. Cualquiera de las composiciones anteriores, en la que la composicion es un antitranspirante y/o
desodorante, por ejemplo, una barra antitranspirante, un pulverizador antitranspirante de aerosol, o un
antitranspirante de aplicacion con bola (“roll-on”) liquido; o es una locién de lavado, un gel de ducha, una
pastilla de jabdén, un champu, un acondicionador de pelo, una pasta dental, un dentifrico, o un colutorio.

En una forma de realizacion adicional, la invencidon proporciona una composicion para la higiene personal
(Composicién 3) para aplicacion sobre la cavidad oral que comprende ZLC, por ejemplo, cualquiera de Complejo 1, y
siguientes, como se ha descrito antes, en combinacion con un vehiculo oralmente aceptable. Por ejemplo, la
invencién proporciona

3.1.  Composicién 3 que comprende 6xido de cinc e hidrocloruro de lisina en una relacién molar de ZnO:Lisina-
HCI de 1:1 a 1:3, por ejemplo, aproximadamente 1:2.

3.2. Cualquiera de las composiciones anteriores en la que el ZLC es cristalizado en etanol.

3.3. Cualquiera de las composiciones anteriores en la que se forma ZLC, en su totalidad o en parte, in situ a
partir de 6xido de cinc e hidrocloruro de lisina.

3.4. Cualquiera de las composiciones anteriores en la que, tras dilucién con agua, el ZLC proporciona un
precipitado de 6xido de cinc.

3.5. Cualquiera de las composiciones anteriores que, tras el uso, proporciona un precipitado de 6xido de cinc
sobre la piel.

3.6.  Cualquiera de las composiciones anteriores que comprende ZLC en una cantidad de 0,05 a 40 % en peso
de la composicion.

3.7. Cualquiera de las composiciones anteriores, en la que una cantidad total de cinc presente en la
composicion es 0,05 a 10 % en peso.

3.8. Cualquiera de las composiciones anteriores, en la que el vehiculo cosméticamente aceptable comprende
menos de 10% de agua, por ejemplo, menos de 5% de agua, por ejemplo, es sustancialmente anhidro.

Las composiciones de acuerdo con la invencidon pueden usarse en métodos para reducir la transpiracién que
comprenden aplicar una cantidad antitranspirante eficaz de cualquiera de Composicion 2, y siguientes, a la piel,
métodos para reducir el olor corporal que comprenden aplicar una cantidad desodorante eficaz de cualquiera de
Composicion 2, y siguientes, a la piel, y métodos para matar bacterias que comprenden poner en contacto las
bacterias con una cantidad antibacteriana eficaz de un ZLC, por ejemplo, cualquiera de Complejo 1, y siguientes, por
ejemplo, poner en contacto con, por ejemplo, cualquiera de Composicion 2, y siguientes.

La invencion proporciona ademas un método para preparar una composicion que comprende ZLC, por ejemplo,
cualquiera de Complejo 1, y siguientes, que comprende combinar 6xido de cinc e hidrocloruro de lisina en solucion
acuosa, y opcionalmente afiadir esta mezcla a etanol y aislar el precipitado cristalino asi obtenido.

La invencién proporciona ademas (i) el uso cosmético de un ZLC, por ejemplo, cualquiera Complejo 1, y siguientes,
para matar bacterias, reducir la transpiracion y/o reducir el olor corporal; (ii) el uso de un ZLC, por ejemplo,
cualquiera de Complejo 1, y siguientes, en la fabricacion de una composicién para matar bacterias, reducir la
transpiracion y/o reducir el olor corporal; y (iii) ZLC, por ejemplo, cualquiera de Complejo 1, y siguientes, para su uso
en matar bacterias, reducir la transpiracion y/o reducir el olor corporal.

Se entendera que, aunque el ZLC puede estar principalmente en forma de un complejo, puede haber cierto grado de
equilibrio con los materiales precursores 6xido de cinc e hidrocloruro de lisina, de modo que la proporcion de
material que realmente es complejo comparada con la proporcién en la forma de precursor puede variar
dependiendo de las condiciones precisas de formulacién, concentracion de materiales, pH, presencia o ausencia de
agua, presencia o ausencia de otras moléculas cargadas, y asi sucesivamente.

ZLC, por ejemplo, cualquiera de Complejo 1, y siguientes, puede estar incorporado en una base adecuada, por
ejemplo, una barra, roll-on, pulverizacion o aerosol para aplicacion sobre la axila. Después de la aplicacion, el ZLC
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en presencia de moléculas cargadas tales como proteinas encontradas en la piel, el ZLC floculara, formando
tapones que bloqueen la liberaciéon de sudor. El agua adicional del sudor puede diluir mas la formulacion, causando
que el complejo se descomponga, dando lugar a la precipitacion del 6xido de cinc, lo cual puede reducir el sudor y el
olor como se ha descrito antes. De igual forma, si el ZLC se proporciona en una base para jabén de manos o locién
de lavado, la dilucion del ZLC tras el lavado da lugar a una delgada deposicion de 6xido de cinc sobre la piel,
proporcionando el efecto antibacteriano.

Tal como se usa en la presente memoria, el término antitranspirante puede hacer referencia a cualquier material que
puede formar un tapén en un poro para reducir la sudoracién, o antitranspirante se refiere a aquellos materiales
clasificados como antitranspirantes por la Agencia Estadounidense de Alimentos y Medicamentos (Food and Drug
Administration a tenor del 21 CRF parte 350. Antitranspirantes también pueden ser desodorantes, en particular en el
caso de la presente invencion, puesto que el cinc tiene propiedades antibacterianas y puede reducir las bacterias
que causan olor sobre la piel.

La composicion puede incluir el ZLC, por ejemplo, cualquiera de Complejo 1, y siguientes y/o precursores del mismo,
por ejemplo, éxido de cinc e hidrocloruro de lisina. En una forma de realizacion, el ZLC se prepara a temperatura
ambiente mezclando los precursores en una solucién acuosa. La formacién in situ proporciona facilidad de
formulacion. Los precursores pueden usarse en lugar de primero tener que formar el ZLC. En otra forma de
realizacion, el agua que permite la formacion del ZLC, por ejemplo, cualquiera de Complejo 1, y siguientes a partir
del precursor proviene del sudor que entra en contacto con la composicién después de la aplicacion.

En determinadas formas de realizacion, la cantidad de ZLC, por ejemplo, cualquiera de Complejo 1, y siguientes en
la composicién de la invencion, por ejemplo, cualquiera de Composiciones 2, y siguientes, es 0,05 a 40% en peso de
la composicion. En determinadas formas de realizacién, precursores, por ejemplo, 6xido de cinc e hidrocloruro de
lisina, estan presentes en cantidades tales que cuando se combinan en el ZLC, por ejemplo, cualquiera de Complejo
1, y siguientes, el ZLC, por ejemplo, cualquiera de Complejo 1, y siguientes estaria presente en una cantidad de 0,05
a 10 % en peso de la composicion. En cualquiera de estas formas de realizacion, la cantidad del ZLC, por ejemplo,
cualquiera de Complejo 1, y siguientes puede variarse para el fin deseado, tal como un agente antibacteriano o un
antitranspirante. En otras formas de realizacion, la cantidad del ZLC, por ejemplo, cualquiera de Complejo 1, y
siguientes es al menos 0,1, al menos 0,2, al menos 0,3, al menos 0,4, al menos 0,5, al menos 1, al menos 2, al
menos 3, o al menos 4 hasta 10% en peso de la composicion. En otras formas de realizacion, la cantidad del ZLC,
por ejemplo, cualquiera de Complejo 1, y siguientes es menos de 9, menos de 8, menos de 7, menos de 6, menos
de 5, menos de 4, menos de 3, menos de 2, menos de 1, menos de 0,5 a 0,05 % en peso de la composicién. En
otras formas de realizacion, las cantidades son 0,05 a 5%, 0,05 a 4%, 0,05 a 3%, 0,05 a 2%, 0,1 a 5%, 0,1 a 4%, 0,1
a 3%, 0,1 a2%, 0,5 a 5%, 0,5a 4%, 0,5a 3%, o0 0,5a 2% en peso de la composicién.

En algunas formas de realizacion, la cantidad total de cinc en la composicién es 0,05 a 10% en peso de la
composicion. En otras formas de realizacion, la cantidad total de cinc es al menos 0,1, al menos 0,2, al menos 0,3, al
menos 0,4, al menos 0,5, o al menos 1 hasta 8% en peso de la composicion. En otras formas de realizacion, la
cantidad total de cinc en la composicién es menos de 5, menos de 4, menos de 3, menos de 2, o menos de 1 a
0,05% en peso de la composicion.

En determinadas formas de realizacion, la composiciéon es anhidra. Anhidra es menos de 5% en peso de agua,
opcionalmente menos de 4, menos de 3, menos de 2, menos de 1, menos de 0,5, menos de 0,1 hasta 0% en peso
de agua.

Cuando se proporciona en una composicion anhidra, los precursores, por ejemplo, 6xido de cinc e hidrocloruro de
lisina, no reaccionaran significativamente para formar el ZLC, por ejemplo, cualquiera de Complejo 1, y siguientes.
Cuando se pone en contacto con una cantidad suficiente de agua, que puede estar en forma de sudor, los
precursores reaccionaran para formar el ZLC, por ejemplo, cualquiera de Complejo 1, y siguientes. El ZLC, por
ejemplo, cualquiera de Complejo 1, y siguientes cuando se introduce en un conducto sudoriparo floculara con las
proteinas y/o se hidrolizara con agua y/o sudor para formar un precipitado para bloquear el conducto sudoriparo.

En determinadas formas de realizacion, el ZLC, por ejemplo, cualquiera de Complejo 1, y siguientes puede tener una
conductividad mayor que 8000, opcionalmente mayor que 9000, mayor que 10.000, o mayor que 12.000 puS/cm.

La composicion puede ser cualquier tipo de composiciéon. En determinadas formas de realizacion, la composicion es
cualquier composicion en la que se desee incluir un agente antibacteriano para aplicacion a la piel. Ejemplos de tales
composiciones incluyen, aunque sin quedar limitadas a las mismas, composicién para la higiene personal,
antitranspirantes, desodorantes, lociones de lavado, geles de ducha, barras de jabén, acondicionadores de pelo,
cosmeéticos.

El vehiculo representa el resto de materiales en la composicion distintos del ZLC, por ejemplo, cualquiera de
Complejo 1, y siguientes o el 6xido de cinc y el hidrohaluro de aminoacido. La cantidad de vehiculo es entonces la
cantidad para llegar al 100% afiadiendo al peso del ZLC, por ejemplo, cualquiera de Complejo 1, y siguientes o el
oxido de cinc y el hidrohaluro de aminoacido.

Para composiciones antitranspirantes/desodorantes, el vehiculo puede ser cualquier vehiculo que se use para
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antitranspirantes/desodorantes. El vehiculo puede estar en forma de una barra, un gel, un roll-on, o un aerosol. Para
formulaciones en barra, el vehiculo puede incluir aceites y/o siliconas y agentes gelificantes. Un ejemplo de una
formulacion puede encontrarse en el documento US2011/0076309A1.

Ingredientes opcionales que pueden incluirse en una formulacién antitranspirante y/o desodorante de las
composiciones de la invencion incluyen disolventes; alcoholes solubles en agua tales como alcoholes C2-8
incluyendo etanol; glicoles incluyendo propilenglicol, dipropilenglicol, tripropilenglicol y mezclas de los mismos;
glicéridos incluyendo mono-, di- y triglicéridos; acidos, alcoholes y ésteres organicos de cadena media a larga;
tensioactivos incluyendo agentes emulsificantes y dispersantes; aminoacidos incluyendo glicina; estructurantes
incluyendo espesantes y gelificantes, por ejemplo, polimeros, silicatos y diéxido de silicio; emolientes; fragancias; y
colorantes incluyendo tintes y pigmentos. Si se desea, puede incluirse un agente antitranspirante y/o desodorante
adicional al ZLC, por ejemplo, cualquiera de Complejo 1, y siguientes, por ejemplo, un agente para reducir el olor tal
como un agente precipitante de azufre, por ejemplo, gluconato de cobre, gluconato de cinc, citrato de cinc, etc.

Las composiciones antitranspirantes pueden formularse en formulaciones antitranspirantes y/o desodorantes tipicas
adecuadas para aplicacion a la piel, ilustrativamente una barra, un gel, una crema, un roll-on, un sélido blando, un
polvo, un liquido, una emulsién, una suspension, una dispersién o un pulverizador. La composicion puede
comprender una unica fase o puede ser un sistema multifase, por ejemplo, un sistema que comprende una fase
polar y una fase oleosa, opcionalmente en forma de una emulsidon estable. La composicién puede ser liquida,
semisdlida o solida. La formulacién antitranspirante y/o desodorante puede proporcionarse en cualquier recipiente
adecuado tal como una lata para aerosol, tubo o recipiente con una tapa porosa, recipiente para roll-on, frasco,
recipiente con un extremo abierto, etc.

Las composiciones pueden usarse en un método para reducir la sudoracion aplicando la composicién a la piel. En
determinadas formas de realizacién, la aplicacién es a la axila. Ademas, las composiciones pueden usarse para
mater bacterias poniendo en contacto las bacterias con la composicion. Por ejemplo, en una forma de realizacion, la
combinacién del aminoacido o hidrohaluro de aminoacido con el 6xido de cinc aumenta la disponibilidad de iones
cinc, lo cual puede matar entonces bacterias y reducir el sudor.

Asi, la invencion proporciona (i) un método para controlar la transpiracion que comprende aplicar a la piel una
cantidad antitranspirante efectiva de una formulacién de cualquier forma de realizaciéon abarcada o descrita de forma
especifica en la presente memoria, por ejemplo, cualquiera de las Composiciones 1 y siguientes; y (ii) un método
para controlar el olor de la transpiracién que comprende aplicar a la piel una cantidad desodorante efectiva de una
formulacion de cualquier forma de realizacion abarcada o descrita de forma especifica en la presente memoria, por
ejemplo, cualquiera de las Composiciones 1 y siguientes.

A no ser que se exprese de otro modo, todos los porcentajes de componentes de la composicién dados en la
presente memoria descriptiva son en peso basados en un peso de la composicién o formulacion total de 100%.

A no ser que se indique de forma especifica de otro modo, los ingredientes para uso en las composiciones y
formulaciones de la presente invencion son preferiblemente ingredientes cosméticamente aceptables.
“Cosméticamente aceptable” significa adecuado para su uso en una formulacion para aplicacion topica a la piel
humana. Un excipiente cosméticamente aceptable, por ejemplo, es un excipiente que es adecuado para aplicacion
externa en las cantidades y concentraciones contempladas en las formulaciones de la presente invencion, e incluye,
por ejemplo, excipientes que son “Generalmente Reconocidos y Seguros” (GRAS, del inglés “Generally Recognized
as Safe”) por la Agencia Estadounidense de Alimentos y Medicamentos.

Las composiciones y formulaciones que se proporcionan en la presente memoria se describen y reivindican con
referencia a sus ingredientes, como es habitual en la técnica. Como sera evidente para un experto en la técnica, los
ingredientes pueden en algunos casos reaccionar entre si, de modo que la verdadera composicion de la formulacion
final puede no corresponder exactamente con los ingredientes listados. Asi, se sobreentiende que la invencion se
extiende al producto de la combinacién de los ingredientes listados.

Ejemplo 1 — Sintesis y caracterizacion de complejo de cinc-lisina ZLC

La reaccion general para la formacion de ZLC es como sigue:
ZnO + 2(Lisina-HCl) — [Zn(Lisina)2CI]"CI-2H,0 (ZLC)

Se prepara suspension de ZnO:Lisina-HCI en una relacion molar 2:1 con agitacion a temperatura ambiente durante
12 horas. La mezcla se centrifuga. Se transfiere 1 ml de liquido sobrenadante a un tubo de RMN. Se coloca a
continuacion el tubo de RMN en un tubo de ensayo cerrado lleno con etanol para el crecimiento cristalino. Después
de una semana se forman una serie de cristales cubicos incoloros. La estructura del cristal de ZLC se determina por
difraccion de rayos X del cristal. ZLC tiene una féormula empirica C12H32N4OgCl2Zn con peso molecular de 464,44
g/mol. En este complejo, el cation ZN esta coordinado por dos ligandos de lisina con dos atomos de N de grupos
NH, y atomos de O de grupos carboxilicos en un plano ecuatorial. Esto muestra una geometria piramidal cuadrada
distorsionada con la posicién apical ocupada por una atomo de CI. Esta estructura da lugar a un resto catién positivo,
al que se combina un anién Cl para formar una sal iénica.
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Sintesis a escala de laboratorio de polvo de ZLC puro: se disuelven 2 moles de Lisina-HCI en 1000 ml de agua DI
con agitacion a temperatura ambiente, se afiade 1 mol de ZnO sdlido lentamente a la soluciéon de Lisina-HCI con
agitacion y la agitacion continda a TA durante la noche (aproximadamente 12 horas). La solucion en suspension se
centrifuga a alta velocidad durante 15 minutos. El liquido sobrenadante se vierte lentamente en EtOH. Se forma
inmediatamente un precipitado. Se necesitan aproximadamente 5-8 ml de EtOH para obtener 1 g de polvo. Se filtra
el EtOH disolvente con polvo, y se obtiene un polvo blanquecino. El polvo se coloca en un horno a 50°C para secar y
se obtiene un 88% de rendimiento de producto. La PXRD confirma la pureza de polvo ZLC comparado con el cristal
de ZLC (Figura 1). En este ejemplo, el ZLC se cristaliza usando etanol como antidisolvente. Puede usarse cualquier
antidisolvente. Opcionalmente, la soluciéon puede secarse por pulverizacion.

Ejemplo 2: Mecanismos de reduccién del sudor

Reaccion de hidrolisis: Se prepara una solucién de 185 mg/ml de ZLC y se diluye varias veces y envejece en un
horno a 37°C durante 5 horas para los estudios de turbidez. Se forma un precipitado blanco cuando se diluye la
solucion. La turbidez de las soluciones se mide usando un nefelémetro, dandose los resultados en unidades de
turbidez nefelométrica (NTU). La Tabla 1 muestra una comparacion de pH y turbidez antes y después de
envejecimiento, mostrando un aumento en la turbidez con la dilucién y con el envejecimiento:

Tabla 1

185 mg/ml | 92,5 mg/ml | 46,25 mg/ml 23,125 mg/ml 11,56 mg/ml | 5,78 mg/ml
pH inicial 6,8 7 7.4 7,7 7,8 8
Turbidez inicial (NTU) 47 2,8 1,5 0,7 14,8 40,1
pH después de
envejecimiento 6,8 7 7,4 7.7 7.8 8
Turbidez después de 4.1 26 28 247 .4 >1000 >1000
envejecimiento (NTU) ' '

Los precipitados formados en las soluciones diluidas a 8x, 16x y 32x se recogen por centrifugacion y se identifican
como ZnO cristalino por PXRD. En el liquido sobrenadante, se desarrolla un monocristal y se muestra por difraccion
de rayos X que es Monohidrocloruro de Lisina Dihidrato (Lisina-HCI-2H,0). Estos datos indican que el complejo de
ZLC se disocia tras la dilucion, con la consiguiente precipitacion de 6xido de cinc.

El mecanismo de la reaccion de hidrdlisis de ZLC puede expresarse como
[Zn(Lisina)2CI*CI"-2H,0 + H,0 — ZnO + Lisina-HCI-2H,0

En un producto para la axila, una mezcla de ZnO vy lisina-HCI, en presencia de sudor, entrara en el conducto
sudoriparo y formara un tapén de ZnO.

Floculacién: Otro mecanismo por el cual el ZLC bloquea la liberacion de sudor implica la floculacion de ZLC en
presencia de proteina. Se usa Albumina Sérica Bovina (BSA) como proteina en este estudio. Se preparan como se
muestra en la Tabla 2 solucién control (agua DI) y tres soluciones acuosas de BSA al 1% con diferentes pH.

Tabla 2

muestra 1 muestra 2 muestra 3
H.0 15 ml 15 ml 15 ml
BSA 0g 155,1 mg 155,2 mg
% de BSA p/p 0% 1% 1%
pH 6,4 7,2 ajustado a 5,1
Turbidez (NTU) 0,35 3,6 10,6
Observacion Transparente Transparente Transparente

Se afiade polvo de ZLC a las muestras anteriores para estudiar la interaccion entre ZLC y BSA y determinar si ZLC
tiene propiedades astringentes, es decir, si puede formar un precipitado y asi comportarse como antitranspirante. La
turbidez y el pH de las soluciones se miden 5 horas después de colocarse las mezclas en un horno a 37°C, y los
resultados se muestra en la Tabla 3.
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Tabla 3
muestra 1 muestra 2 muestra 3
ZLC anadido 151,1 mg 151,1mg 150,9 mg
Concentracion de ZLC
en solucidn Aprox. 0,98% p/p o 15 mg/ml|Aprox. 0,96% p/p o 15 mg/ml| Aprox. 0,96% p/p o 15 mg/ml
Observacion Solucién transparente se  [Se forma bastante precipitado/Se forma bastante precipitado
vuelve ligeramente turbia | blanco, la solucién se vuelve | blanco, la solucion se vuelve
muy turbia muy turbia
pH 8 8,2 8
Turbidez (NTU) 357 >1000 >1000

Asi, en el conducto sudoriparo (pH=5-7), ZLC se hidrolizara a ZnO insoluble para bloquear fisicamente los
conductos sudoriparos. Ademas, ZLC también tiene la capacidad para flocular proteinas, tales como BSA, en el
sudor, potenciando de este modo la formacion de “tapones” en los conductos sudoriparos.

En el caso de un conflicto en una definicién en la presente descripcion y la de una referencia citada, prevalece la

presente descripcion.

Salvo que se especifique otra cosa, todos los porcentajes y cantidades expresados en la presente memoria y en

cualquier otra parte de la memoria descriptiva se sobreentiende que se refieren a porcentajes en peso. Las
cantidades indicadas se basan en el peso activo del material.
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REIVINDICACIONES
1. Un complejo de cinc-lisina que tiene una férmula [Zn(CsH14N202)2CI]*Cr.

2. El complejo de cinc-lisina de cualquiera de las reivindicaciones anteriores en forma cristalina o en la forma de un
hidrato, opcionalmente en la forma de un hidrato que tiene la férmula [Zn(Lisina),CI]*CI-2H,0.

3. El complejo de cinc-lisina de cualquiera de las reivindicaciones anteriores que tiene una estructura en la que el
catién Zn esta coordinado por dos ligandos de lisina con dos atomos de nitrégeno de grupos alfa NH, de los dos
ligandos de lisina y dos atomos de oxigeno de grupos carboxilicos de los dos ligandos de lisina en un plano
ecuatorial, que tiene una geometria piramidal cuadrada distorsionada con la posicion apical ocupada por un atomo
de cloro, para formar un resto de catién positivo, con el cual se combina un anién cloruro para formar una sal iénica.

4. El complejo de cinc-lisina de cualquiera de las reivindicaciones anteriores que es cristalizado en un antidisolvente,
etanol acuoso, o por secado por pulverizacion.

5. Una composicion para la higiene personal para aplicacion a la piel que comprende el complejo de cinc-lisina
segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores en combinacion con un vehiculo cosméticamente aceptable.

6. La composicién de la reivindicacion 5, que comprende una mezcla de 6xido de cinc e hidrocloruro de lisina en una
relacion molar de ZnO:Lisina-HCI de 1:1 a 1:3.

7. La composicion de una cualquiera de las reivindicaciones 5 a 6 que comprende el complejo de cinc-lisina en una
cantidad de 0,05 a 40% en peso de la composicion.

8. La composiciéon de una cualquiera de las reivindicaciones 5 a 7 que comprende una cantidad total de cinc de 0,05
a 10% en peso.

9. La composicién de una cualquiera de las reivindicaciones 5 a 8, en la que el vehiculo cosméticamente aceptable
comprende menos de 10% de agua, opcionalmente menos de 5%, o es anhidro.

10. La composicion para la higiene personal de una cualquiera de las reivindicaciones 5 a 9, en la que la base
cosméticamente aceptable comprende uno o mas ingredientes seleccionados de alcoholes solubles en agua;
glicoles; glicéridos; tensioactivos; aminoacidos adicionales; estructurantes; emolientes; fragancias; y colorantes.

11. La composicion para la higiene personal de una cualquiera de las reivindicaciones 5 a 10, en la que la
composicion es un antitranspirante y/o un desodorante, o una locion de lavado, un gel de ducha, un jabén en barra,
un champu, o un acondicionador de pelo.

12. Un método para reducir el sudor y/u olor corporal que comprende aplicar una composicion para la higiene
personal de una cualquiera de las reivindicaciones 5 a 11 a la piel.

13. Un método para preparar el complejo de cinc-lisina de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 que
comprende combinar éxido de cinc e hidrocloruro de lisina en solucién acuosa y precipitar el complejo en etanol
acuoso.

14. Uso cosmético del complejo de cinc-lisina de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 para matar bacterias,
reducir la transpiracion y/o reducir el olor corporal.
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