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DESCRIPCION
Composiciones de silicato estabilizado y su uso como composiciones antitranspirantes
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a dispositivos para suministrar una composicion antitranspirante que comprende una
composicion de silicato estabilizada, a un proceso cosmético no terapéutico para el tratamiento de olor corporal
humano utilizando dicha composicion antitranspirante y a una composicién antitranspirante para su uso en un método
de tratamiento de una afeccién médica caracterizada por transpiracién excesiva que comprende dicha composicion
de silicato estabilizado.

Antecedentes de la invencion

Los antitranspirantes son compuestos que inhiben la transpiracion, normalmente, bloqueando la liberacién del sudor
fuera del cuerpo o, en algunos casos, inhibiendo la produccion de sudor'. No debe confundirse los antitranspirantes
con los desodorantes, cuyo objeto es reducir o enmascarar el olor corporal causado por la transpiracion, en lugar de
reducir la propia transpiracion. Durante mas de 50 afios, los compuestos de aluminio han constituido el principio activo
principal de los antitranspirantes.

Los antitranspirantes a base de aluminio se basan en las propiedades quimicas de este metal hidrolitico, que
permanece soluble a pH bajos, pero se polimeriza en un mineral sélido cuando se expone a las condiciones neutras
o moderadamente acidas presentes en la piel. Cuando se utiliza como antitranspirante, el agente de aluminio activo
se formula a pH bajos, normalmente pH < 4 (algunos agentes requieren un pH tan bajo como pH 2) para asegurar que
permanece soluble durante el almacenamiento. Una vez aplicadas a la piel, las especies de aluminio soluble se
difunden hacia el conducto sudoriparo ecrino donde encuentran un pH en torno a 6 que induce la polimerizacion
hidroliitica y posteriormente la formacién de un tapén de gel que bloguea el poro e impide que se libere el sudor. El
aspecto clave de este proceso de obstruccidon mecanica es que las especies de aluminio permanecen solubles en la
formulacién antitranspirante (por ejemplo, presentacion roll-on) y se polimerizaran (y gelificaran) tnicamente una vez
que estén el poro.

El documento US 7.303.767 (J.M. Huber Corporation) divulga el uso de silicatos de metal en microparticulas, tales
como silicato de calcio, para su uso en composiciones para la higiene personal. Estos materiales consisten en
particulas grandes (> 1 um) que estan recubiertas con una pelicula hidréfila para absorber el olor cuando se utilizan,
sirviendo el recubrimiento también para proteger la piel de los usuarios del alto nivel de pH de silicato de calcio sin
recubrir. En estas composiciones, los silicatos de metal en microparticulas sirven como desodorantes, mientras que
los principios activos antitranspirantes son sales de aluminio o circonio tradicionales, tales como haluros de aluminio,
hidroxihaluros de aluminio, oxihaluros de circonilo y hidroxihaluros de circonilo.

El documento US 5.468.473 (Mullen) divulga el uso de silicatos como agentes de gelificacion para barras
antitranspirantes. Los silicatos desempefian un papel de formulacion Unicamente y, por tanto, se utilizan en
combinacién con sales de aluminio o circonio, que son efectivamente los Unicos principios activos antitranspirantes en
dichas composiciones, a un pH en el intervalo de 5,8 a 6,0.

El documento US 2007/148113 (Lemoine et al.) utiliza silice coloidal (SiO2) con superficies estabilizadas con cationes,
siendo los cationes preferentemente aluminio, circonio o hafnio. El material divulgado es una forma totalmente
condensada de acido silicico, es decir, estan practicamente ausentes los grupos -OH, y es probable por tanto que sea
biopersistente, una caracteristica no deseable. Ademas, los materiales divulgados en el documento US 2007/148113
son estables en su forma coloide a un pH de 4,5 a pH 7 y no forman geles a un pH 6.

El documento EP 0 479 218 A se refiere a acido silicico altamente polimerizado como floculante para tratamiento de
agua.

El documento EP 0 621 038 A se refiere a polimeros de silicato, incluyendo acidos polisilicicos, para uso farmacéutico,
generalmente, en forma de comprimidos, capsulas, inyeccion, pomada o supositorios, para su uso como agente
antialérgico, un agente antiinflamatorio, un agente para mejorar la circulacion de la sangre periférica, un agente para
mejorar la parestesia o un agente analgésico.

El documento EP 1 132 095 A se refiere a composiciones que combinan un acido graso saturado y un polimero de
silicato hidrosoluble para su uso como agente antialérgico.

El documento EP 2 151 466 A divulga particulas de acido silicico altamente condensado que tienen estructuras de
tipo cubierta.

Ha habido tentativas de uso de otros metales hidroliticos, con un comportamiento quimico similar al del aluminio, como
antitranspirantes. Sin embargo, la baja eficacia (es decir, gel con unas propiedades fisicas insuficientes), un alto coste
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y/o una posible toxicidad han impedido su desarrollo. En la actualidad, el circonio es el tinico metal hidrolitico, aparte
del aluminio, que se utiliza comercialmente como antitranspirante, pero su uso esta muy limitado debido a los
problemas relativos a su toxicidad.

El uso regular de antitranspirantes a base de aluminio conlleva altos niveles de este metal no esencial en la piel, que,
de forma preocupante, se sabe que es sistémicamente téxico. Asimismo, dado que los antitranspirantes se han venido
utilizando regularmente y durante décadas, el riesgo percibido asociado con su uso crece constantemente y los
estudios han ligado el uso de antitranspirantes a cancer de mama y enfermedad de Alzheimer?3. Sin embargo, no hay
alternativas actuales al aluminio y, por lo tanto, la presion para cambiar a otros agentes antitranspirantes se ha visto
hasta ahora muy limitada.

Sumario de la invenciéon

En términos generales, la presente invencién se basa en el discernimiento de los autores de la invencion de que los
silicatos (o composiciones de acido polisilicico) son altamente biocompatibles y capaces de formar geles fuertes,
transparentes, lo cual los hace adecuados para su uso en antitranspirantes, ya que resolverian algunas de las
desventajas asociadas con el uso de sales de aluminio y circonio. Sin embargo, para aprovechar las propiedades
deseables de los silicatos en la formacién de geles biocompatibles estables, la presente invencién aborda el problema
fundamental de que la quimica de los silicatos no los hace un material antitranspirante evidente, ya que permanecen
solubles Unicamente por encima de un pH 10,5 a 11,0, y tales soluciones causticas no pueden aplicarse directamente
a la piel. Por otro lado, si se reduce el pH de las soluciones de silicato a niveles mas tolerable (p.gj., pH 8,0) se observa
que se produce la polimerizacion rapidamente y podria tener lugar dentro del material antitranspirante formulado, en
lugar de en los poros sudoriparos. Por otra parte, incluso aunque pudiera extenderse la solubilidad de los silicatos a
una menor alcalinidad, existe el reto adicional de que la capacidad tamponante de la piel es bastante menor para
soluciones moderadamente alcalinas de lo que lo es para soluciones acidas, tales como las de antitranspirantes de
aluminio, de modo que el cambio de pH necesario para inducir la polimerizacién en los poros sudoriparos es mas dificil
de conseguir que el requerido cuando se utilizan sales de aluminio y circonio. En consecuencia, en un aspecto, la
presente invencién se refiere a una composicién antitranspirante que comprende una composicién de silicato
estabilizado que comprende acidos polisilicicos, en donde la aplicacién de la composicion antitranspirante a un sujeto
causa un cambio de pH que induce el crecimiento de los acidos polisilicicos para formar un gel, proporcionando asi
un principio activo antitranspirante.

Los autores de la presente invencién han abordado estas cuestiones al darse cuenta de que es posible producir
composiciones de silicato en las que el silicato se estabiliza como acido polisilicico a pH moderadamente acidos, tales
como pH 3,0 a 5,0. Los métodos divulgados en el presente documento significan que es posible reducir la cinética del
proceso de crecimiento de los acidos polisilicicos que lleva a la formacién de un gel, de modo que la composicién es
suficientemente estable para su formulacién como composicion antitranspirante. Sin embargo, cuando se eleva el pH
a aproximadamente pH 6,0 o superior, como ocurre cuando se aplica la composiciéon a la piel, la inhibicion del
crecimiento se invierte y la composicion de silicato forma un gel, tardando la reaccion normalmente entre 5y 30
minutos. Para disipar cualquier duda, los materiales divulgados en el presente documento forman geles in situ, es
decir, en las condiciones de la piel, y se diferencian de las composiciones en las que se aplican los silicatos como un
gel pre-formado. Ademas, las composiciones antitranspirantes de la presente invencion pueden presentar una o mas
de las siguientes ventajas con respecto a la técnica anterior, en particular, el uso de sales de aluminio y circonio
hidroliticas.

En primer lugar, las composiciones de silicato estabilizado de la presente invencion son diferentes de la silice coloidal
(SiO-) con superficies estabilizadas con cationes divulgadas en el documento US 2007/148113. Este ultimo material
esta totalmente condensado y, por lo tanto, no puede formar un gel como respuesta a un cambio de pH cuando se
aplica en la piel del sujeto a un pH 6. Asimismo, generalmente es preferible que, en contraposicion con la silice coloidal
(SiO2) con superficies estabilizadas con cationes divulgada en el documento US 2007/148113, los acidos polisilicicos
de la presente invencion tengan preferentemente algunos de los grupos hidroxilo de superficie presentes en la
superficie, incluso cuando se modifican opcionalmente con cationes. Como ejemplo, preferentemente, estaran
presentes al menos 0,01 % de los grupos de oxigeno de superficie como grupos hidroxilo (-OH), mas preferentemente
al menos 0,1 %, mas preferentemente al menos 1 %, mas preferentemente al menos 5 % y mas preferentemente al
menos 10 %.

Las propiedades de las composiciones de silicato estabilizadas de la presente invencion se adaptan bien para su uso
como antitranspirantes. La seguridad de las composiciones es excelente ya que la piel tolera los acidos polisilicicos vy,
a diferencia de las sales de aluminio, no habria cuestiones de seguridad por lo que respecta a la toxicidad sistémica.
Por otra parte, el pH de la composicion inicial (3,0 a 5,0) y el pH en el que tiene lugar la formacién de gel, es decir, pH
6, son condiciones fisioldgicamente aceptables. Por otra parte, tiene lugar la reaccion de formacion de gel en un breve
periodo de tiempo, normalmente, entre 5 y 30 minutos. El gel producido mediante el cambio de pH de la composicion
es inodoro e incoloro y, por tanto, no deja manchas perceptibles sobre la piel o la ropa. Ademas, se considera que los
materiales de silicato amorfo tienen baja toxicidad y los que se absorban sistémicamente se disolveran en acido
silicico, lo cual se considera biolégicamente deseable para la salud del tejido conectivo, por ejemplo. El cambio de pH
puede ser un pH por encima de 5 y por debajo de 8, preferentemente 5,5 a 6,5 y, mas preferentemente, a un pH de
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aproximadamente 6,0.

En consecuencia, en un aspecto, la presente invencidon proporciona un método para producir una composicion
antitranspirante que comprende acidos polisilicicos estabilizados, comprendiendo el método:

(a) preparacion de una solucion de silicato alcalina que tiene un pH = 9,5;

(b) opcionalmente, adicion de un retardante del crecimiento a la solucion de silicato alcalina;

(c) reduccion del pH a < 4,0 por adicion de un acido para formar una composicion que comprende acidos
polisilicicos;

(d) opcionalmente, adicion de un catién multivalente y/o un retardante del crecimiento;

(e) elevacion del pH de la composicién a un pH fisiolégicamente aceptable por adicién de una base, formando asi
la composicién estabilizada que comprende acidos polisilicicos;

(f) opcionalmente, adicion de un retardante del crecimiento capaz de aumentar la estabilidad de la composicion,
en donde el retardante del crecimiento es acido carboxilico, un aminoacido, un anién inorganico, un poliol, sacarido
0 un catién de amonio cuaternario; y,

(9) opcionalmente, adicion de un disolvente no acuoso capaz de aumentar la estabilidad de la composicion; y

(h) incorporacion de la composicion de acido polisilicico a una formulacion antitranspirante;

en donde el acido polisilicico esta presente en forma de nanoparticulas de acido polisilicico que tienen diametros
medios de 20 nm o menos y la composicion antitranspirante tiene un pH entre 3,0 y 5,0.

En un aspecto adicional, la presente invencién proporciona un dispositivo para suministrar una composicion
antitranspirante que comprende una composicion de silicato estabilizada que comprende acidos polisilicicos, en donde
la composicién antitranspirante se puede obtener a través de un método que comprende proporcionar una solucién
de silicato alcalina que tiene un pH = 9,5 y reducir el pH a entre 3,0 y 5,0 antes de la aplicacién a un sujeto, en donde
la aplicacion de la composicion antitranspirante al sujeto causa un cambio de pH en la composicion que induce el
crecimiento de acidos polisilicicos para formar un gel, proporcionando asi un principio activo antitranspirante, en donde
el acido polisilicico esta presente en forma de nanoparticulas de acido polisilicico que tienen diametros medios de
20 nm o menos, y en donde el dispositivo se selecciona entre un dispositivo de aerosol, una botella de dispensador
de bomba, una presentacion roll-on, un dispositivo equipado con una pared perforada o una varita (barra);

en donde se reduce el pH durante un periodo de menos de 60 segundos; y/o

en donde la composicion de acido polisilicico se estabiliza mediante un retardante del crecimiento, en donde el
retardante del crecimiento es acido carboxilico, un aminoacido, un anién inorganico, un poliol, sacarido o un catién
de amonio cuaternario; y/o

en donde la composiciéon de acido polisilicico se estabiliza mediante un catiéon multivalente y/o mediante un
disolvente no acuoso.

En un aspecto adicional, la presente invencion proporciona un proceso cosmético no terapéutico para tratar el olor
corporal humano utilizando una composicién antitranspirante que comprende una composicion de silicato estabilizado
que comprende acidos polisilicicos, en donde la composicién antitranspirante se puede obtener a través de un método
que comprende proporcionar una solucion de silicato alcalina que tiene un pH = 9,5 y reducir el pH a entre 3,0 y 5,0
antes de la aplicacién a un sujeto, en donde la aplicacion de la composicion antitranspirante al sujeto causa un cambio
de pH en la composicién que induce el crecimiento de acidos polisilicicos para formar un gel, proporcionando asi un
principio activo antitranspirante, en donde el acido polisilicico esta presente en forma de nanoparticulas de acido
polisilicico que tienen diametros medios de 20 nm o menos;

en donde se reduce el pH durante un periodo de menos de 60 segundos; y/o

en donde la composicion de acido polisilicico se estabiliza mediante un retardante del crecimiento, en donde el
retardante del crecimiento es acido carboxilico, un aminoacido, un anién inorganico, un poliol, sacarido o un catién
de amonio cuaternario; y/o

en donde la composiciéon de acido polisilicico se estabiliza mediante un catiéon multivalente y/o mediante un
disolvente no acuoso.

En un aspecto adicional, la presente invencién proporciona una composicioén antitranspirante para su uso en un método
de tratamiento de una afeccion médica caracterizada por una transpiracion excesiva utilizando una composicion
antitranspirante que comprende una composicién de silicato estabilizada que comprende acidos polisilicicos en donde
la composicién antitranspirante se puede obtener a través de un método que comprende proporcionar una solucién
de silicato alcalina que tiene un pH = 9,5 y reducir el pH a entre 3,0 y 5,0, antes de la aplicacion al sujeto, en donde la
aplicacién de la composicidon antitranspirante al sujeto causa un cambio de pH en la composiciéon que induce el
crecimiento de acidos polisilicicos para formar un gel, proporcionando asi un principio activo antitranspirante, en donde
el acido polisilicico esta presente en forma de nanoparticulas de acido polisilicico que tienen diametros medios de
20 nm o menos;

en donde se reduce el pH durante un periodo de menos de 60 segundos; y/o
en donde la composicion de acido polisilicico se estabiliza mediante un retardante del crecimiento, en donde el
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retardante del crecimiento es acido carboxilico, un aminoacido, un anién inorganico, un poliol, sacarido o un catién
de amonio cuaternario; y/o

en donde la composiciéon de acido polisilicico se estabiliza mediante un catiéon multivalente y/o mediante un
disolvente no acuoso.

A continuacion, se describiran realizaciones de la presente invencion a modo de ejemplo y no de limitacion con
referencia a las figuras adjuntas. Sin embargo, para los expertos en la materia seran evidentes diversos aspectos y
realizaciones adicionales de la presente invencion en vista de la presente divulgacion.

y/o" cuando se usa en el presente documento debe tomarse como divulgacion especifica de cada uno de los dos
rasgos o componentes especificados con o sin el otro. Por ejemplo, "A y/o B" debe tomarse como una divulgacion
especifica de cada uno de (i) A, (ii) B e (iii) Ay B, como si cada uno de ellos se expusiera individualmente en el
presente documento.

A menos que el contexto indique otra cosa, las descripciones y definiciones de las caracteristicas expuestas
anteriormente no se limitan a ningun aspecto o realizacion particular de la invencion, y se aplican igualmente a todos
los aspectos y realizaciones que se describen.

Breve descripcion de las figuras
Figura 1. Solubilidad de acido silicico frente a pH a 25 °C.

Figura 2. Efecto de pH en soluciones de silicato. Las soluciones de silicato (0,5 M) permanecen solubles
indefinidamente a un pH 11,5 pero se gelifican casi inmediatamente después de ajustar las a pH 8,0. Segun el
examen a simple vista, el gel formado a pH 8,0 fue mas fuerte que el gel a base de aluminio.

Figura 3. Influencia de la velocidad de caida del pH en el crecimiento de acidos polisilicicos. Se redujo el pH de
soluciones de silicato (0,5 M) de pH 12 a pH 4 en menos de 5 s, 1 min o 2 min. El aumento de la viscosidad esta
correlacionado con el crecimiento gradual de acidos polisilicicos, lo cual lleva a la formacion de un gel.

Figura 4. Crecimiento de acidos polisilicicos (0,5 M) a pH 4. Se redujo el pH de la solucion de pH 12 a pH 4 en
menos de 5 s. El aumento de la viscosidad esta correlacionado con el crecimiento gradual de acidos polisilicicos y
una viscosidad por encima de 8 mPa-s corresponde a un gel completamente formado.

Figura 5. Aumento de la viscosidad en funcion del tiempo en presencia de diferentes retardadores. No se afiadio
retardador del crecimiento para el control, en cambio se afiadieron acido glucoénico 0,1 M, acido adipico 0,1 M o
acido succinico 0,05 M a una solucién de silicato 0,5 M antes de reducir el pH a 4.

Figura 6. Formacion de un gel después de elevar el pH de 4,0 a 6,0 en una composicion de acido polisilicico
estabilizado. Se estabilizd la composicion de acido polisilicico (0,5 M) mediante xilitol (1,5 M) a pH 4 antes del
aumento del pH. Debe advertirse que no se afadi6é etanol, dado que el ensayo pretendia imitar la aplicacion
mediante un pulverizador, en el que se habria evaporado el 20 % v/v de etanol. No obstante, la gelificacion habria
tenido lugar a un pH 6 independientemente de que estuviera presente etanol.

Figura 7. Cambio de tamafio de particula después de elevar el pH de una suspension no estabilizada de acidos
polisilicicos (0,5 M) de pH 1,0 a pH 4,0.

Figura 8. Estabilidad de tamafio de particula transitorio a pH 4,0 de una suspensién de acidos polisilicicos (0,5 M)
estabilizados con sacarosa (1,5 M).

Figura 9. Comparacion de las velocidades de disolucién de acidos polisilicicos (triangulos) de silicatos de la
presente invencion estabilizados con PEG (sintesis: 0,5 M Si mas 1,0 M PEG) y condensados comerciales (Ludox
SM30®). La velocidad d disolucién se determina a través de un ensayo de acido molibdico descrito en el presente
documento.

Figura 10: Curvas de crecimiento de E.coli a lo largo del tiempo en presencia de diferentes acidos polisilicicos que
contienen Cu estabilizados frente a acidos polisilicicos que no contienen cobre no estabilizados.

Descripcion detallada
Composiciones de silicato estabilizado

Como es bien sabido en la técnica, existe un equilibrio entre acido silicico y especies de silicato cada vez mas
condensadas, concretamente, acidos di- y ftri-silicicos, acidos polisilicicos y particulas de silice. El proceso de
formacion y crecimiento a partir de soluciones de acido silicico implica el crecimiento cuando la unidad en solitario
crece en tamafio y en paralelo y, dependiendo de las condiciones de sintesis, la disposicion estructural en mas
condensada (es decir, menos inestable, soluble y/o disolvible) y, por lo tanto, con menor capacidad para volver a
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Si(OH)4 en ausencia de la adicion de alcali. El crecimiento puede incluir polimerizacion, aglomeracion, agregacion o
un aumento del tamafo debido a la deposicién superficial de especies solubles. El crecimiento de acidos polisilicicos
finalmente conduce a la formacién de gel en condiciones adecuadas. Por ejemplo, en condiciones de pH < 9,5, si las
concentraciones de Si son relativamente altas (~ = 150 mM), las especies de particulas conduciran a una estructura
de gel. Estos factores hacen enormemente dificil estabilizar composiciones de silicato por encima de estas
concentraciones de silicato acuoso y los pH fisiol6gicamente correspondientes.

Las composiciones de acido polisilicico utilizadas en la presente invencidon comprenden silicato en forma de agregados
de acido polisilicico o nanoparticulas o coloides polisilicicos. En algunos casos, las composiciones de acido polisilicico
estaran en forma de aglomerados a escala nanomeétrica. Los agregados de acido polisilicico son polimeros de silicato
que comprenden dos o mas monomeros de silicato (acido silicico). Preferentemente, el radio de los agregados
poliméricos es relativamente pequefio de modo que los silicatos estan relativamente sin condensar, por ejemplo,
cuando el radio de un agregado polimérico no es superior a 10 A. Preferentemente, los acidos polisilicicos utilizados
en la presente invencién estan presentes como un sol, dispersién coloidal o dispersién en la que estan presentes los
acidos poalisilicicos en particulas como particulas discretas, no agregadas, que tienen preferentemente un diametro de
10 nm o menos, mas preferentemente 5 nm o menos, 4 nm o menos, 3 nm o menos, 2 nm 0 menos, 0 1 nm 0 menos.
Las composiciones de acido silicico polimérico utilizadas en la presente invencion comprenden acido polisilicico
soluble y nanoparticulas de acido silicico polimérico que tienen diametros medios de 20 nm o menos y, en algunos
casos, diametros medios que son mas preferentemente inferiores a 10 nm, mas preferentemente menos de 5 nm,
4 nm, 3 nm, 2 nm o 1 nm. En algunas realizaciones, las particulas pueden oscllar en el intervalo de aproximadamente
1 nm a aproximadamente 2 nm, o de aproximadamente 1 nm a aproximadamente 3 nm, o de aproximadamente 1 nm
a aproximadamente 4 nm, o de aproximadamente 1 nm a aproximadamente 5 nm, o de aproximadamente 1 nm a
aproximadamente 10 nm, o de aproximadamente 1 nm a aproximadamente 15 nm1 nm, o de aproximadamente 1 nm
a aproximadamente 20 nm, o de aproximadamente 5 nm a aproximadamente 20 nm, o de aproximadamente 5 nm a
aproximadamente 15 nm, o de aproximadamente 5 nm a aproximadamente 10 nm, o de aproximadamente 10 nm a
aproximadamente 15 nm, o de aproximadamente 10 nm a aproximadamente 20 nm, o de aproximadamente 15 nm a
aproximadamente 20 nm. Generalmente, es preferible que las particulas tengan diametros medios de 5 nm o menos.
Los tamarfios pequefios de acidos polisilicicos poliméricos (p.ej., menos de 5 nm) son deseables generalmente ya que
facilitan la rapida difusién de acidos polisilicicos en los conductos sudoriparos aumentando la eficacia antitranspirante.
Sin embargo, podria haber tipos de uso en los que fueran mas deseables tamafios mayores. Se pueden conseguir
mediante un aumento temporal en el pH de acidos polisilicicos no estabilizados (Figura 7). La estabilidad a largo plazo
se consigue posteriormente mediante una caida del pH y/o la adicién de un estabilizante.

Las composiciones de acido polisilicico utilizadas en la presente invenciéon pueden contrastarse con formas de silicatos
mas condensadas, incluyendo nanoparticulas mas grandes (p.ej. que tienen preferentemente un tamafio medio
superior a 50 nm, y mas preferentemente superior a 20 nm), geles de acido polisilicico y diéxido de silicio (SiO>) la
forma totalmente condensada de acido silicico, en la que los grupos -OH estan practicamente ausentes. El tamario de
las particulas de acidos polisilicicos se puede determinar utilizando dispersion de luz dinamica y es preferible que las
mediciones se realicen en muestras recién preparadas. Tal como entenderan los expertos en la materia, los acidos
polisilicicos estaran en equilibrio con otras especies de silicato. Por ejemplo, y dependiendo de las condiciones
precisas presentes, esto puede incluir pequefas cantidades de acido silicico soluble.

Preferentemente, las composiciones de silicatos poliméricos de la presente invencion tienen la propiedad de ser
reabsorbibles, es decir, que son silicatos amorfos escasamente condensados, que pueden experimentar disolucion,
dentro de escalas de tiempo terapéuticamente Utiles, tras la administraciéon. Es posible que la naturaleza amorfa de
las composiciones de acido de silicato polimérico y los diferentes niveles de condensacion y la correspondiente
disposicion estructural de la fase sélida que pueden presentar las fases minerales amorfas no se pueda distinguir por
analisis de DRX (o equivalente). En consecuencia, en la presente invencion, el nivel de condensacion puede
determinarse mediante analisis de disolucion in vitro apropiados, segun los cuales, los silicatos amorfos escasamente
condensados presentan velocidades de disolucion mas rapidas en comparacion con los silicatos amorfos condensados
de tamafio de particula equivalente.

En un ejemplo, un ensayo de disolucién puede implicar tomar una muestra de una composicion de silicato polimérico
y diluirla en tampodn. Se puede utilizar un ensayo de acido molibdico para determinar la concentracion de silicato
soluble presente en una parte alicuota del tampodn a lo largo del curso del tiempo del ensayo. Como se muestra en los
ejemplos, se puede diluir la composicion en tampon HEPES 10 mM vy ajustar a pH 6,7-7,0. Un ejemplo de ensayo de
acido molibdico emplea 100 pl de la solucidon de ensayo o patrén (preparado con patron Si ICP de Sigma Aldrich,
1000 mg/l) y 200 pl de solucién colorante de acido molibdico (0,6105 g NHsMo7 4H20, 15 ml 0,5 N H2SO4, 85 ml H20).
Se transfiere la solucién de ensayo a una placa de pocillos y se mezcla durante 10 minutos. Después de la incubacion,
se puede medir la absorbancia (405 nm) y determinar la concentraciéon de acido silicico soluble utilizando una curva
patron. Como ejemplo, una composicion de silicato polimérica "escasamente concentrada" sera reabsorbible, por
ejemplo, tal como se determina en un ensayo de disolucion in vitro en el que se disuelve al menos 25 % de la
composicion y, mas preferentemente, al menos 30 %, y mas preferentemente al menos 35 %, y mas preferentemente
al menos 40 % y mas preferentemente al menos 50 % de la composicion en 24 horas en tampon HEPES.

Los materiales de silicato estabilizados utilizados en la presente invencidn son metaestables, es decir, las
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composiciones poseen una estabilidad que es adecuada para los fines de vida util o su uso pretendido, p.ej., como
antitranspirantes, y no crecen en ningun grado significativo para formar geles hasta que no se aplican a un sujeto. Sin
embargo, la aplicacion de la composicidn antitranspirante a un sujeto causa un cambio de pH que induce el crecimiento
de acidos polisilicicos para formar un gel proporcionando asi un principio activo antitranspirante a través de la
formacion del gel en los poros de sudor del sujeto. A modo de ilustracion, es preferible que las composiciones de
silicato sean estables durante mas de 6 meses, preferentemente 12 meses o mas y, mas preferentemente, 24 meses
o mas. De este modo, los acidos polisilicicos pueden producirse por condensacion parcial de moléculas de acido
silicico (o silicato). Estos materiales son metaestables como acidos polisilicicos no agregados, discretos y
experimentan un proceso de crecimiento, llevando a la formacién de un gel, cuando se exponen a un accionador
fisiolégico. Este accionador fisiolégico sera normalmente un cambio de pH, p.ej., tal como ocurre cuando se aplica la
composicion de silicato en la piel de un sujeto, pero para los expertos en la materia sera evidente que se pueden
emplear también otros accionadores tales como, pero sin limitacion, cambio de la concentracion iénica, aumento de
la temperatura o exposicion a moléculas producidas de manera exégena (p.ej., acido lactico).

Convenientemente, el progreso de crecimiento hacia la formacion de gel y, por tanto, la estabilidad de las
composiciones de silicato, puede determinarse midiendo la viscosidad de las composiciones. En los experimentos
descritos en el presente documento, una viscosidad por encima de 8,0 mPa.s a 25 °C corresponde a un gel totalmente
formado. Preferentemente, las composiciones de silicato estabilizado utilizadas en la presente invencién tienen una
viscosidad medida a 25 °C de menos de 4,0 mPa.s, mas preferentemente menos de 3,0 mPa.s y mas preferentemente
aun menos de 2,0 mPa.s. Como es bien sabido en la técnica, la viscosidad puede medirse utilizando un método de
vibracion de frecuencia, por ejemplo utilizando un viscometro SV-10 Vibro (de A&D Ltd, Japon), en el que dos palas
laminadas con oro estan en una disposicion de horquilla vibratoria a 30 Hz. La amplitud de oscilacién depende de la
viscosidad del material, que se mide en tiempo real. Es preferible que las mediciones se realicen en muestras recién
preparadas.

Las composiciones descritas en el presente documento se producen a través de un proceso de policondensacion de
acido ortosilicico. Este proceso de condensacion es incompleto y produce materiales que son distintos de didxido de
silicio (SiO2) y que se pueden definir mediante la siguiente férmula de composicién general: [SiOx(OH)s-2x]» en donde
O<x<2.

Meétodos de produccion de composiciones de silicato estabilizado

La presente invencion se basa en un método para producir acidos polisilicicos estabilizados, comprendiendo el
método:

(a) preparacion de una solucion de silicato alcalina que tiene un pH = 9,5;

(b) opcionalmente, adicion de un retardante del crecimiento a la solucion de silicato alcalina;

(c) reduccion del pH a < 4,0 por adicion de un acido para formar una composicion que comprende acidos
polisilicicos;

(d) opcionalmente, adicion de un catién multivalente y/o un retardante del crecimiento;

(e) elevacion del pH de la composicién a un pH fisiolégicamente aceptable por adicién de una base, formando asi
la composicién estabilizada que comprende acidos polisilicicos;

(f) opcionalmente, adicion de un retardante del crecimiento capaz de aumentar la estabilidad de la composicion,
en donde el retardante del crecimiento es acido carboxilico, un aminoacido, un anién inorganico, un poliol, sacarido
0 un catién de amonio cuaternario; y,

(9) opcionalmente, adicién de un disolvente no acuoso capaz de aumentar la estabilidad de la composicion; y

(h) incorporacion de la composicion de acido polisilicico a una formulacién antitranspirante o una formulacion
cosmeética;

en donde el acido polisilicico esta presente en forma de nanoparticulas o agregados de acido polisilicico que tienen
diametros medios de 20 nm o menos.

Los expertos en la materia apreciaran que puede ser posible reordenar algunas de las etapas del método indicado y/o
que algunas de las etapas tengan lugar simultaneamente. Otras etapas son opcionales, tal como se ha indicado y se
explica ademas a continuacion.

En el trabajo que ha llevado a la presente invencion, los autores de la invencién han observado que una serie de
factores contribuyen a la estabilidad de las composiciones de silicato incluyendo la velocidad a la que se reduce el pH
de la solucién de silicato alcalina, la inclusién de los compuestos que tal como se observa funcionan como retardadores
del crecimiento, la adicion de cationes multivalentes y/o la adicion de un disolvente no acuoso. En consecuencia, los
métodos de la presente invencion pueden emplear estos enfoques, ya sea solos o en cualquier combinacioén, para
producir composiciones de silicato que tienen suficiente estabilidad para su uso, p.ej., como antitranspirantes.

De estos factores, los experimentos expuestos a continuacion demuestran que la velocidad a la que se reduce el pH
de la solucién de silicato alcalino en la etapa (c) tiene un efecto significativo en la estabilidad de las composiciones de
acido polisilicico resultantes. Preferentemente, se reduce el pH durante un periodo de menos de 60 segundos, mas
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preferentemente menos de 30 segundos, mas preferentemente menos de 10 segundos y lo mas preferentemente
menos de 5 segundos.

Para los expertos en la materia sera evidente que es posible que los electrodos de vidrio se contaminen por la
presencia de acidos polisilicicos (es decir, agregados, coloides, etc.) dando asi resultados de pH erroneos. Por tanto,
debe dedicare un gran cuidado cuando se realicen estas mediciones y deberan confirmarse los resultados de pH
utilizando tiras de pH de alta calidad, tal como se realiza en el trabajo que se describe en el presente documento.

En la etapa (a), es preferible que la concentracion de la solucién de silicato alcalina oscile entre 0,05 My 1,0 M, y, mas
preferentemente oscile entre 0,1 M y 1,0 M. El uso de pH que estén por encima de 9,5 también es preferible para
mantener la solubilidad de los silicatos y, preferentemente, en la etapa (a), el pH de la solucién de silicato alcalina es
aproximadamente pH 10,5 o superior y, aun mas preferentemente es aproximadamente pH 11,5 o superior.

La presente invencion se basa también en el hallazgo de que incluir al menos un retardador del crecimiento en la
solucion de silicato antes de reducir el pH ayuda a promover la estabilidad de las composiciones. Las personas
expertas podran llevar a cabo analisis de rutina para determinar qué retardadores del crecimiento funcionan mejor en
cualquier situacion dada y es posible emplear combinaciones de mas de un retardador del crecimiento diferente, p.gj.,
dos, tres, cuatro o cinco o mas retardadores del crecimiento, p.ej., agregandolos en la etapa (b). Como ejemplo, entre
los retardadores del crecimiento se incluyen acidos carboxilicos, incluyendo acidos policarboxilicos, como acido
poliacrilico, aminoacidos, aniones inorganicos, polioles, como polialquilen glicol y/o un ion de amonio cuaternario,
como colina. Generalmente, se afiaden los retardadores del crecimiento a una concentracién entre 0,01 My 3,0 M, y
mas preferentemente entre 0,1 My 1,5 M.

En realizaciones de la presente invencion en las que se utilizan acidos carboxilicos como retardadores del crecimiento,
el acido carboxilico puede ser un &cido carboxilico de Ca.10, por ejemplo acido dicarboxilico como acido oxalico, &cido
maldnico, acido glutarico, acido tartarico, acido succinico, acido adipico o acido pimélico o formas ionizadas de los
mismos (es decir, el correspondiente carboxilato), como adipato. O, por ejemplo, un acido monocarboxilico, como
acido glucénico. Otros ejemplos de retardadores del crecimiento son acidos dicarboxilicos, que pueden estar
representados por la férmula HOOC-R1-COOH (o una forma ionizada de lo mismos), en donde Ri es un alquilo C1.10
opcionalmente sustituido, grupo alquenilo C+.1¢ 0 alquinilo C1.10. En general, es preferible el uso de acidos carboxilicos
en los que R1 es un grupo alquilo C1.19 y mas preferentemente es un grupo alquilo C... Los sustituyentes opcionales
preferibles del grupo Ri incluyen uno o mas grupos hidroxilo, por ejemplo, como los presentes en el acido malico. En
realizaciones preferidas, el grupo R¢ es un grupo alquilo de cadena lineal. Un grupo mas preferible de acidos
carboxilicos incluye acido adipico (o adipato), acido glutarico (o glutarato), acido pimélico (o pimelato), acido succinico
(o succinato) y acido malico (o malato). El hecho de que el acido carboxilico esté presente como el acido o esté parcial
o completamente ionizado y presente en forma de un anion carboxilato dependera de diversos factores tales como el
pH al que se produce y/o recupera el material, el uso de tratamiento posterior a la produccion o las etapas de
formulacion y cémo se incorpora el acido carboxilico en la composicién de acido polisilicico estabilizado. Para disipar
cualquier duda, el uso de retardadores del crecimiento de acido carboxilico de acuerdo con la presente invencion cubre
todas estas posibilidades, es decir, el retardador del crecimiento esta presente como acido carboxilico, en una forma
no ionizada, en una forma parcialmente ionizada (por ejemplo, si el retardador del crecimiento es un &acido
dicarboxilico) o completamente ionizada como un ion carboxilato y mezclas de los mismos.

Entre los ejemplos de retardadores del crecimiento de aminoacido se incluye acido aspartico. Entre los ejemplos de
retardadores del crecimiento que son polioles, es decir, alcohol hidroxilado multiple, se incluye un poliol monomeérico,
tal como glicerol, etilen glicol, xilitol, propilen glicol o un polialquilen glicol, tales como polietilen glicol y polipropilen
glicol. Entre los ejemplos de retardadores del crecimiento que son azlcares (sacaridos) se incluyen unos azucares
diméricos, triméricos y poliméricos, como glucosa, fructosa, manosa, sacarosa, treitol, eritritol, sorbitol, manitol,
galactitol o adonitol.

En la presente invencion, las composiciones de silicato polimérico incluyen un retardador del crecimiento que es un
polialquilen glicol. Los polialquilen glicoles constituyen una familia de compuestos poliéter que incluye polietilen glicol
(PEG) y polipropilen glicol. En algunas realizaciones, es posible emplear composiciones de mas de uno de los
diferentes polialquilen glicoles, p.gj., dos, tres, cuatro o cinco o0 mas azucares o polialquilen glicoles, p.ej., agregandolos
en la etapa (a) y/o (b). Los retardadores del crecimiento de polialquilen glicol se agregan generalmente a una
concentracion entre 0,01 My 3,0 M y, mas preferentemente entre 0,03 y 2,0 M, y lo mas preferente entre 0,1 My 1,5
M. Las personas expertas pueden llevar a cabo analisis de rutina para determinar qué combinaciones de azucares y/o
polialquilen glicoles funcionan mejor para cualquier situacion dada.

Sin desear quedar ligados a ninguna teoria en particular, los autores de la presente invencién no creen que estos
materiales actien como ligandos en un sentido convencional por tener una fuerte interaccion lo que implique la
donacién de uno o mas pares de electrones entre un ligando (donador) y un atomo central (aceptor) para formar un
complejo de coordinacion, sino que tienen una interaccion mas débil que no obstante es capaz de estabilizar las
composiciones de silicato en la forma de acidos polisilicicos.

En la etapa (c), es preferible reducir el pH de la composicion a un pH < 1,5 para inhibir el crecimiento de los acidos
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polisilicicos lo que podria ocurrir de lo contrario a un pH por debajo de aproximadamente 9,0 y llevar a la formacioén
descontrolada de geles de silicato.

En algunas realizaciones, se pueden poner en contacto los acidos polisilicicos con cationes multivalentes, tales como
Ca®*, Mg?, Cu?*, Fe* y/o Zn?* ya que los autores de la invencién han observado que esto ayuda a estabilizar las
composiciones. Sin desear quedar ligados a ninguna teoria en particular, los autores de la presente invencion creen
que los cationes recubren los acidos polisilicicos a través de la interaccion con grupos silanol libres (-OH) presentes
en los materiales. A modo de orientacion, es preferible que se afiada el cation multivalente para proporcionar una
concentracion final entre 0,01 My 1,0 M y mas preferentemente, se afiade el cation multivalente para proporcionar
una concentracion final entre 0,05 M y 0,5 M. La adicion de Cu®* o Ag* a las composiciones de acido polisilicico
estabilizado utilizadas en la presente invencion presenta la ventaja adicional de limitar el crecimiento bacteriano (en el
presente documento ilustrado con un modelo con E. coli ). La limitacion de crecimiento bacteriano es particularmente
ventajosa ya que esta asociada con la liberacion de olor de la axila causado por la accion de bacterias de la flora
cutanea que descomponen los componentes lipidicos del sudor. Como se ha sefialado anteriormente, la inclusion de
AP* no es preferible por lo general.

En la etapa (e), una vez que se ha inhibido el crecimiento de acidos polisilicicos, es preferible elevar el pH de la
composicion a un pH fisiolégico para adaptar la formulacién, de modo que se pueda utilizar en composiciones
antitranspirantes, preferentemente a un pH entre 3,0 y 5,0, mas preferentemente a un pH entre 2,5 y 4,5, mas
preferentemente a un pH entre 3,0 y 4,5, y mas preferentemente a un pH de entre 3,5 y 4,0. Convenientemente, esto
puede hacerse afiadiendo una base, tal como hidroxido de sodio o carbonato de sodio.

Los autores de la presente invenciéon han observado también sorprendentemente que las composiciones de acido
polisilicico utilizadas en la presente invencién pueden estabilizarse ademas por adicion de un disolvente no acuoso,
tal como un alcohol. Un ejemplo preferible de alcohol es etanol. A modo de ilustracion, el disolvente no acuoso puede
afadirse a entre 5y 70 % v/v, o entre 10 y 60 % v/v, o entre 10 y 50 % v/v,0 entre 20 y 50 % v/v o entre 10 y 20 % v/v.
Ademas, en algunos casos, los autores de la presente invencién han observado que la combinacién de polioles (tales
como un polialquilen glicol) con alcohol era particularmente eficaz para estabilizar las composiciones.

Composiciones antitranspirantes

La composicién antitranspirante de la presente invencién puede formularse de acuerdo con cualquier enfoque
conocido en la técnica, por ejemplo para suministro mediante un dispositivo de aerosol, una botella de dispensador de
bomba, una presentacioén roll-on, un dispositivo equipado con una pared perforada o una barra. Dado que el principio
activo antitranspirante se proporciona mediante silicatos estabilizados, preferentemente, la composicién no comprende
sales de aluminio o circonio como principios activos antitranspirantes adicionales.

Ademas, las composiciones antitranspirantes utilizadas en la presente invencion pueden comprender uno mas entre
un agente activo antitranspirante adicional, un desodorante, un aceite volatil y no volatil, aceites emolientes a base de
hidrocarburo y silicona, un agente de suspension, un polvo organico, una fase liquida organica no miscible en agua y
al menos un agente para estructurar dicha fase y/o un perfume o fragancia, agente solubilizante de perfume o agente
de lavado.

Ademas, una composicidon que comprende las particulas de acido polisilicico estabilizado utilizada en la presente
invencién puede incorporarse en una composiciéon antitranspirante o una formulacién cosmética que comprende un
polialquilen glicol, tal como PEG. Los polialquilen glicoles, tal como PEG, son especialmente adecuados para
suministrar por via topica silicato ya que forman enseguida una crema o una pomada muy adecuadas para la
formulacion en una composicién antitranspirante y estan disponibles en varios diferentes pesos moleculares,
permitiendo la adaptacion de la viscosidad y otros parametros fisicos que puedan ser deseables en la formulacion
final. Sera evidente para los expertos que el suministro por aplicacion topica puede conseguirse también utilizando
pomadas que no sean a base de PEG. En este caso, tras la estabilizacion inicial con PEG, tal como se describe en el
presente documento, se incorporan los silicatos en una pomada que no es a base de PEG, p.gj., una composicion de
nanosilicato estabilizado incorporada en otro vehiculo diferente, como hidroxietil celulosa.

Estas composiciones antitranspirantes o formulaciones cosméticas pueden presentarse en forma de cremas, lociones,
geles, suspensiones, dispersiones, microemulsiones, nanodispersiones, microesferas, hidrogeles, emulsiones (aceite
en agua y agua en aceite, asi como emulsiones multiples) y geles multilaminares y similares, véase, por ejemplo, The
Chemistry and Manufacture of Cosmetics, Schlossman et al., 1998. Las composiciones pueden formularse como
composiciones acuosas o de silicona o pueden formularse como emulsiones de una o mas fases oleosas en una fase
acuosa continua (o una fase acuosa en una fase oleosa). El tipo de vehiculo utilizado en la presente invencion depende
del tipo de forma de producto deseada para la composicién topica. El vehiculo puede ser sélido, semisoélido o liquido.
Los vehiculos adecuados son liquidos o semisdlidos, tales como cremas, lociones, geles, barras, pomadas, pastas,
pulverizadores y espumas. Especificamente, el vehiculo tiene la forma de una crema, una pomada, una locién o un
gel, mas especificamente, uno que tenga un espesor o punto de fluencia suficiente para evitar que se sedimenten las
particulas. El vehiculo puede ser inerte de por si o puede poseer sus propios beneficios. El vehiculo también debera
ser fisica y quimicamente compatible con las composiciones de silicato polimérico estabilizado u otros ingredientes
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formulados en el vehiculo. Los ejemplos de vehiculos incluyen agua, hidroxietilcelulosa, propilenglicol, butilenglicol y
polietilenglicol o una combinacién de los mismos.

Entre los ejemplos de perfumes se incluyen aceites de perfume, deo-perfumes tal como se divulga en el documento
EP 0 545 556 A o los perfumes divulgados en el documento US 2014/179748. Las cantidades de perfume afiadidas a
composiciones antitranspirantes son preferentemente hasta 5 % en peso, mas preferentemente de 0,1 % a 3,5 % en
peso y aun mas preferentemente de 0,5 % a 2,5 % en peso. La fragancia o perfume puede afiadirse también en una
forma encapsulada, accionandose la liberacion tras la aplicacion por hidrélisis o cizalla sobre la superficie del cuerpo
humano.

Usos médicos

Ademas de las aplicaciones cosméticas de la presente invencion, p.ej., en composiciones para la higiene personal, la
presente invencién tiene usos para el tratamiento de afecciones médicas caracterizadas por una sudoracion excesiva.
La hiperhidrosis es una afeccion médica en la que una persona suda excesivamente y de forma impredecible,
generalmente sin los accionadores de temperatura o entornos normales para un sudor normal. Los sujetos que
padecen hiperhidrosis pueden tener glandulas sudoriparas hiperactivas y las afecciones conllevan un sudor
incontrolable, que causa un malestar fisico y emocional significativo. Como se conoce en la técnica, la hiperhidrosis
primaria o focal se caracteriza por una sudoracion excesiva que afecta a las manos, los pies y las axilas. En situaciones
en las que la excesiva sudoracion es el resultado de otra afeccion médica, se denomina hiperhidrosis secundaria y en
tales casos la sudoracién puede afectar a cualquier parte del cuerpo. Las afecciones médicas que llevan a hiperhidrosis
secundaria incluyen acromegalia, trastornos de ansiedad, cancer, incluyendo leucemia y linfoma no Hodgkin, sindrome
carcinoide, endocarditis, ataque cardiaco, hipertiroidismo, abuso de sustancias, obesidad, diabetes, cardiopatia,
VIH/SIDA, hipertiroidismo, enfermedad pulmonar, medicaciones, tales como beta bloqueantes y antidepresivos
triciclicos, menopausia, enfermedad de Parkinson, feocromocitoma, lesién de la médula espinal, ictus, estrés,
tuberculosis, fiebre o infeccion.

Parte experimental

El silicato (o acido silicico) es muy biocompatible y puede formar geles fuertes y transparentes. Su uso como
antitranspirante no ha sido documentado, sin embargo. No resulta sorprendente, ya que la quimica del silicato no hace
que sea un candidato de antitranspirante evidente ya que se comporta de manera opuesta al aluminio, al permanecer
soluble solamente por encima de un pH 10,5-11 (Figura 1). Tales soluciones causticas no pueden aplicarse
directamente en la piel y si se redujese el pH de la solucion de silicato a niveles mas tolerables (p.gj., a pH 8,0),
entonces el crecimiento se produciria rapidamente, es decir dentro del material antitranspirante formulado mas que en
el poro sudoriporo, como se muestra en la Figura 2. Por otra parte, incluso aunque pudiera extenderse la solubilidad
de los silicatos a pH mas bajos, sigue existiendo el problema de que la capacidad tamponante de la piel es bastante
menor para soluciones moderadamente alcalinas de lo que lo es para soluciones acidas, como los antitranspirantes
de aluminio.

La presente invencion se basa en el hallazgo de que es posible producir composiciones de silicato en las que el silicato
esta presente en la forma de acidos polisilicicos, en lugar de acido silicico monomeérico, y que las composiciones de
silicato son suficientemente estables para emplearlas como antitranspirantes. Una primera observacion clave fue que,
cuando se reduce el pH de las soluciones de silicato suficientemente, preferentemente por debajo de pH 7,0 (p.€j. pH
2,5 0 3,0 a 5,0, y mas preferentemente aproximadamente 4,0), disminuye la velocidad de crecimiento de manera
espectacular de segundos a horas. El segundo hallazgo clave es que este fendmeno se ve afectado por la velocidad
a la que se reduce el pH (véase figura 3). Estas acciones son suficientes para impedir el crecimiento y la formacién de
gel durante alrededor de 8 horas (véase Figura 4).

Los autores de la presente invencion han observado pues que la velocidad de crecimiento de acidos polisilicicos puede
reducirse mas mediante la adicion de retardadores del crecimiento adicionales (Tabla 1). Aunque, la adicion de estos
retardadores del crecimiento no lleva a la prevencion de la polimerizacién, algunos retardadores del crecimiento
reducen mas la velocidad de crecimiento (Figura 5) en un grado en el que la composicion de silicato optimizada puede
tener una estabilidad suficiente para su formulacién en una composicién antitranspirante.
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Tabla 1. Compuestos analizados como retardadores del crecimiento. Se formé un gel en 24 horas para todas las
combinaciones analizadas. Se afnadieron los retardadores del crecimiento a una solucion de silicato 0,5 M, antes de

reducir a pH 4.

Tipo de retardador del crecimiento Compuesto Concentracion analizada (M)
Acido carboxilico Acido oxalico 0,1
Acido maldnico 0,1
Acido glucénico 0,05,0,1,0,5, 1,5
Acido tararico 0,1
Acido succinico 0,05, 0,1, 0,5,
Acido adipico 0,05, 0,1
Acido pimélico 0,1
Aminoacidos Acido aspartico 0,1
Colina Colina 0,05, 0,1, 0,5,
Inorganicos Fosfato 0,1
Polioles Glicerol 1,5
Xilitol 0,1

De manera sorprendente, los autores de la presente invencién observaron que los polioles eran particularmente
eficaces para suprimir el crecimiento cuando se afiaden junto con un disolvente no iénico. En los experimentos a
continuacion, se seleccioné un alcohol (etanol) como disolvente no iénico. la Tabla 2 muestra las combinaciones que
fueron mas eficaces en la supresion del crecimiento. La combinacion de glicerol/etanol reviste un particular interés, ya
que permanece estable durante mas de siete dias.

Cabe destacar que, la estabilizacion observada en estos experimentos tiene lugar a entre aproximadamente un pH
2,5(03,0)y 5,0 (p.€j., a aproximadamente pH 4) y una vez que se eleva el pH de las soluciones de silicato a pH 6,0
(como en el conducto sudoriporo) el proceso de crecimiento lleva la formacion relativamente rapida de un gel (Figura
6) adecuado para su uso como principio activo antitranspirante.

Tabla 2. Combinacion de polioles con etanol que suprimen el crecimiento durante mas de cinco dias. Se afiadieron
los polioles a la solucién de silicato antes de reducir a un pH 4 y se afiadio el etanol tras el ajuste de pH.

[Si] mol/l Estabilizante [Estabilizante] mol/l % Etanol (V/V)
0,3 Glicerol 1,8 50
0,4 Xilitol 1,2 20

Nota: no fueron posibles las mediciones de viscosidad ya que conducirian a una pérdida de etanol y el
consiguiente crecimiento para formar un gel.

Ademas de estas investigaciones, los autores de la presente invencion también observaron que polioles complejos,
tales como sacarosa, pueden utilizarse como retardadores del crecimiento y los experimentos iniciales demuestran
que son capaces de suprimir el crecimiento durante semanas, incluso en ausencia de etanol. Cabe destacar que,
estas soluciones de silicato siguen experimentando crecimiento tras un cambio de pH a pH 6.

Los siguientes Ejemplos ilustran la preparacién de composiciones de silicato estabilizado de acuerdo con la presente
invencion.

Ejemplo 1

Se prepar6 una solucion de silicato 0,5 M a pH ~ 11,5. A continuacion, se redujo el pH a pH <1,5 por adiciéon de un
volumen apropiado de HCl al 37 % todo de una vez. se afiadié NaOH (0,1-0,5 M) para ajustar el pH a 3,5-4,0.

Ejemplo 2

Se prepar6 una solucion de silicato 0,5 M a pH ~ 11,5. A continuacion, se redujo el pH a pH <1,5 por adiciéon de un
volumen apropiado de HCI al 37 % todo de una vez. se afadié NaOH (0,1-0,5 M) para ajustar el pH a 3,5-4,0. Por
ultimo, se afiadié X % de etanol, donde X= 10, 20, 30 o0 50 %.

Ejemplo 3
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Se prepardé una solucién de silicato 0,5 M a pH ~ 11,5. A continuacién, se afiadié sacarosa para obtener una
concentracion final de 1,5 M. A continuacion, se redujo el pH a un pH <1,5 por adicién de un volumen apropiado de
HCI al 37 % de una vez. A continuacioén, se afiadié CaCl, para obtener la concentracion final de Y. Se afiadié NaOH
(0,1-0,5 M) para ajustar el pH a 3,5-4,0. Y= 0,05, 0,1 o CaCl, 0,25 M.

Ejemplo 4

Se prepardé una solucién de silicato 0,5 M a pH ~ 11,5. A continuacién, se afiadié sacarosa para obtener una
concentracion final de 1,5 M. A continuacion, se redujo el pH a un pH <1,5 por adicién de un volumen apropiado de
HCI al 37 % de una vez. A continuacion, se afiadié CaCl, para obtener una concentracion final 0,1 M. se afadio
carbonato sadico (0,1-0,5 M) para ajustar el pH a 3,5-4,0.

Ejemplo 5

Se preparo una solucion de silicato a pH ~ 11,5. A continuacion, se disolvié el retardador del crecimiento (se remite a
la tabla a continuacion, aplicable a todos los retardadores excepto PEG y acido poliacrilico) en esta solucion. A
continuacion, se redujo el pH a pH <1,5 por adiciéon de un volumen apropiado de HCI al 37 % todo de una vez. Se
afadié NaOH (0,1-0,5 M) para ajustar el pH a 3,5-4,0.

Ejemplo 6

Se prepar6 una solucion de silicato a pH ~ 11,5. A continuacion, se redujo el pH a pH <1,5 por adicién de un volumen
apropiado de HCI al 37 % todo de una vez. Se afiadié NaOH (0,1-0,5 M) para ajustar el pH a 3,5-4,0. A continuacion,
se disolvi6 el retardador del crecimiento en esta solucion (véase la tabla mas adelante).

Ejemplo 7

Se incorpor6 cualquiera de los materiales de los ejemplos 1 a 6 en una crema de PEG de acuerdo con el siguiente
procedimiento. Se fundié PEG 3350 (5,25 g) y se afadié hidroxido sédico para asegurar que el pH de la crema, una
vez formada, estuviera por encima de pH 3. Se mezclan acidos polisilicicos estabilizados con PEG 200 (2,3 g de
suspension) con PEG 400 (6,15 g) a 65-70 °C y se afiaden al fundido de PEG. Se homogeneizd la mezcla resultante
y se dejo enfriar a temperatura ambiente.

Ejemplo 8

Se incorpor6 cualquiera de los materiales de los ejemplos 1 a 6 en una crema de PEG de acuerdo con el siguiente
procedimiento. Se fundié PEG 3350 (5,25 g) y se afadié hidroxido sédico para asegurar que el pH de la crema, una
vez formada, estuviera por encima de pH 3. Se mezclan acidos polisilicicos estabilizados con PEG 200 (2,3 g de
suspension) con PEG 400 (6,15 g) a temperatura ambiente y se afiaden al fundido de PEG. Se homogeneizé la mezcla
resultante y se dejo6 enfriar a temperatura ambiente.

Ejemplo 9

Se comparé la disolucion de las composiciones de acido polisilicico estabilizado de la presente invencién con la
disolucién de una forma totalmente condensada de silice coloidal disponible en el mercado, tal como se describe en
el documento us 2007/148113 utilizando Ludox SM30®
(http://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/aldrich/420794?lang= en&region=GB). La figura 9 muestra que las
composiciones de acido polisilicico estabilizado de la presente invencidon son inestables y se disuelven
sustancialmente de forma completa, mientras que la disolucién de la silice coloidal es menor del 20 %.

Ejemplo 10

Se determiné el tamario de particula hidrodinamico de composiciones de acido polisilicico estabilizado de la presente
invencion estabilizadas con sacarosa 1,5M 1 hora después de la sintesis, demostrandose que los tamafios de
particula oscilaban entre aproximadamente 1 nm y aproximadamente 3 nm.

Ejemplo 11

Aplicando el proceso de polimerizacién descrito en el presente documento, se determinaron la capacidad de
adaptacion del tamafio tras la caida del pH de particulas pequefias (<5 nm, normalmente <3,5 nm). Sin embargo, se
pueden conseguir tamafios de particula mayores elevando el pH. De manera util, se puede determinar la velocidad de
crecimiento seleccionando el pH y las concentraciones apropiados. La Figura 7 demuestra como puede conseguirse
una velocidad de crecimiento mas lenta elevando tan solo el pH a 4. Tal como se ha indicado anteriormente, se puede
detener el crecimiento de tamafio afiadiendo un estabilizante (p.ej., PEG, Figura 8) o diluyendo la suspension.

Ejemplo 12
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La adicion de Cu?* a las composiciones de acido polisilicico estabilizado de la presente invencion tiene ademas la
ventaja de limitar el crecimiento bacteriano (ilustrado en el presente documento con un modelo de E. coli). La limitacion
de crecimiento bacteriano es particularmente ventajosa ya que esta asociada con la liberacion de olor de la axila
causado por la accién de bacterias de la flora cutanea que descomponen los componentes lipidicos del sudor. En
consecuencia, se sintetizaron acidos polisilicicos dopados con cobre utilizando solucién de silicato 0,5 M a pH ~ 11,5.
A continuacion, se redujo el pH a pH <1,5 por adiciéon de un volumen apropiado de HCl al 37 % todo de una vez. Se
afnadié CuCl,.2H,0 para conseguir una concentracion final de Cu 25 mM. Se afiadié NaOH (0,1-0,5 M) para ajustar el
pH a 3,5-4,0.

Se analizé la accién antimicrobiana de composiciones de acido polisilicico estabilizado de la presente invencién. Los
polimeros de silicato cargados con cobre mostraron actividad antimicrobiana, pero lo retardadores del crecimiento no
tuvieron un impacto negativo en la actividad bacteriana de cobre. No hubo una diferencia notable entre los materiales
estabilizados y no estabilizados (Figura 10). En la practica, la estabilizacion permitiria concentraciones de silicato
cargado con cobre mayores y ningun impacto del estabilizante en la eficacia.

Ejemplo 13

Se compard la eficacia antitranspirante de acidos polisilicicos estabilizados (SiA) con la de clorhidrato de aluminio
(ACH). ACH se utiliza como un antitranspirante o desodorante corporal tépico al reducir la transpiracion, limitando el
sudor disponible para que se descompongan las bacterias de la piel en productos olorosos. Es el antitranspirante "de
referencia" actual. Se prepararon acidos polisilicicos estabilizados segun los siguientes analisis. Se diluyeron 8 ml de
una solucién de silicato de sodio 6,25 M en 50 ml de H.O UHP. A continuacion, el pH cay6 a <1,5 por adicion rapida
de 4 ml de HCI al 37 % con agitacion constante. Se ajusto el pH final a 3,5+0,5 (tiras indicadoras de pH, pH 0-6, BDH
31505), utilizando primero NaOH 5 M (aprox. 0,5 ml) y después NaOH 0,5 M (aprox. 2 ml). Se afadieron 30 ml de
etanol y se ajustd el volumen final a 100 ml afiadiendo H.O UHP.

Ingrediente "ACH" "SiA"
Clorhidrato de aluminio 10 % -

Acidos polisilicicos (como [Si]) | - 0,5M
Etanol - 30 % (VIV)
H20 hasta 100 % | hasta 70 %
Lectura de pH final 40+£0,5 40+£0,5

Ejemplo 14

Andlisis de eficacia de antitranspirante

Meétodo:

Se llevé a cabo un analisis del sudor gravimétrico utilizando almohadillas de algodon para recoger el sudor de la axila.
En resumen, se incluyeron 24 sujetos (12 mujeres + 12 hombres) que se habian abstenido de utilizar antitranspirantes
durante mas de dos semanas. Se realizd una Unica aplicacion en la axila de una solucién de 500 mg con ocultacién y
aleatorizada de derecha a izquierda para ambas solucione de ensayo ("ACH" frente a "SiA"). Seis horas después de
la aplicacién se colocaron almohadillas de algoddn en ambas axilas y se indujo sudoracién al entrar en una sauna a
75 °C y 30 % de humedad relativa. Se recogio el sudor durante 15 minutos y se estimé como el aumento de peso de
las almohadillas.

Resultados:

Se normalizé la cantidad de sudor de la axila con respecto a la tasa de sudor en el momento basal obtenida a partir
de un analisis de sauna en condiciones idénticas antes de la aplicacion del producto (= 100 %) para calcular la
reduccion de sudor relativa. Tal como se muestra en la tabla siguiente, la composicion de acido polisilicico de la
presente invencion fue tan eficaz como ACH en las condiciones de ensayo seleccionadas, sin los riesgos conocidos
que se asocian a composiciones de aluminio.

muestra | momento basal[g] | tras el tratamiento [g] | reduccidn relativa [%] | significancia p
"ACH" 0,75+ 0,45 0,35+ 0,24 53,3 <0,001
"SiA" 0,74+0,48 0,34 £ 0,29 54,1 <0,001
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Tabla 3: A continuacion, se proporcionan ejemplos de combinaciones de reactivos utilizados en la produccion de las
composiciones de la presente invencion y las relaciones utilizadas.

[Silicio], M Retardador [retardador], M Otros componentes
0,5 Acido glutarico 0,1

0,5 Acido adipico 0,1

0,5 Acido adipico 0,1 + etanol al 20 %
0,5 Acido pimélico 0,1

0,5 Acido oxalico 0,1

0,5 Acido maldnico 0,1

0,5 Acido succinico 0,05,-0,5

0,5 Acido glucénico 0,05,-1,5

0,5 Xilitol 0,1,-3,0

0,5 Xilitol 1,5 + etanol al 20 %
0,3 Xilitol 0,9,-1,2 + etanol al 50 %
0,5 Glicerol 1,5,-3,0

0,5 Glicerol 1,5,-3,0

0,5 Sacarosa 0,5,-3,0

0,5 Glucosa 1,5

0,5 Fructosa 1,5

0,5 Maltosa 0,5,-1,5

0,5 Acido poliacrilico 0,5-1,0*

0,5 Polietilenglicol 0,5-1,0*

* se refiere a la concentracion del grupo monémero dentro del polimero
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REIVINDICACIONES

1. Un dispositivo para suministrar una composiciéon antitranspirante que comprende una composicién de silicato
estabilizado que comprende acidos polisilicicos, en donde la composicion antitranspirante se puede obtener a través
de un método que comprende proporcionar una solucion de silicato alcalina que tiene un pH = 9,5 y reducir el pH a
entre 3,0 y 5,0 antes de la aplicacion a un sujeto, en donde la aplicaciéon de la composicion antitranspirante al sujeto
causa un cambio de pH en la composicidon que induce el crecimiento de acidos polisilicicos para formar un gel,
proporcionando asi un principio activo antitranspirante, en donde el acido polisilicico esta presente en forma de
nanoparticulas de acido polisilicico que tienen diametros medios de 20 nm o menos, y en donde el dispositivo se
selecciona entre un dispositivo de aerosol, una botella de dispensador de bomba, una presentacién roll-on, un
dispositivo equipado con una pared perforada o una varita (barra);

en donde se reduce el pH durante un periodo de menos de 60 segundos; y/o

en donde la composicidon de acido polisilicico se estabiliza mediante un retardante del crecimiento, en donde el
retardante del crecimiento es un acido carboxilico, un aminoacido, un anién inorganico, un poliol, sacarido o un catién
de amonio cuaternario; y/o

en donde la composicion de acido polisilicico se estabiliza mediante un cation multivalente y/o mediante un disolvente
no acuoso.

2. Un proceso cosmético no terapéutico para tratar el olor corporal humano utilizando una composicién antitranspirante
que comprende una composicion de silicato estabilizado que comprende acidos polisilicicos, en donde la composicién
antitranspirante se puede obtener a través de un método que comprende proporcionar una solucién de silicato alcalina
que tiene un pH = 9,5 y reducir el pH a entre 3,0 y 5,0 antes de la aplicacion a un sujeto, en donde la aplicacion de la
composicion antitranspirante al sujeto causa un cambio de pH en la composicidon que induce el crecimiento de acidos
polisilicicos para formar un gel, proporcionando asi un principio activo antitranspirante, en donde el acido polisilicico
esta presente en forma de nanoparticulas de acido polisilicico que tienen diametros medios de 20 nm o menos;

en donde se reduce el pH durante un periodo de menos de 60 segundos; y/o

en donde la composicion de acido polisilicico se estabiliza mediante un retardante del crecimiento, en donde el
retardante del crecimiento es un acido carboxilico, un aminoacido, un anién inorganico, un poliol, sacarido o un catién
de amonio cuaternario; y/o

en donde la composicion de acido polisilicico se estabiliza mediante un cation multivalente y/o mediante un disolvente
no acuoso.

3. Una composicién antitranspirante para su uso en un método de tratamiento de una afeccion médica caracterizada
por una transpiracién excesiva utilizando una composiciéon antitranspirante que comprende una composicién de
silicato estabilizado que comprende acidos polisilicicos en donde la composicién antitranspirante se puede obtener a
través de un método que comprende proporcionar una solucién de silicato alcalino que tiene un pH = 9,5 y reducir el
pH a entre 3,0 y 5,0, antes de la aplicacién a un sujeto, en donde la aplicaciéon de la composicién antitranspirante al
sujeto causa un cambio de pH en la composicién que induce el crecimiento de acidos polisilicicos para formar un gel,
proporcionando asi un principio activo antitranspirante, en donde el acido polisilicico esta presente en forma de
nanoparticulas de acido polisilicico que tienen diametros medios de 20 nm o menos; en donde se reduce el pH durante
un periodo de menos de 60 segundos; y/o

en donde la composiciéon de acido polisilicico se estabiliza mediante un retardante del crecimiento, en donde el
retardante del crecimiento es un acido carboxilico, un aminoacido, un anién inorganico, un poliol, sacarido o un cation
de amonio cuaternario; y/o

en donde la composicion de acido polisilicico se estabiliza mediante un cation multivalente y/o mediante un disolvente
no acuoso.

4. El dispositivo, el proceso cosmético no terapéutico o la composicién para su uso en un método de tratamiento de
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde la composicién de acido polisilicico se estabiliza mediante un
retardante del crecimiento, en donde el retardante del crecimiento es un acido carboxilico, un aminoacido, un anién
inorganico, un poliol, sacarido o un catiéon de amonio cuaternario.

5. El dispositivo, proceso cosmético no terapéutico o la composicién para su uso en un método de tratamiento de una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde el cambio de pH es a un pH por encima de 5 y por debajo de 8,
preferentemente 5,5 a 6,5 y, mas preferentemente, a un pH de aproximadamente 6,0.

6. El dispositivo, el proceso cosmético no terapéutico o la composiciéon para su uso en un método de tratamiento de
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde el cambio de pH tiene lugar en los poros de la piel y causa la
produccion del gel de silicato en los poros.

7. El dispositivo, el proceso cosmético no terapéutico o la composicién para su uso en un método de tratamiento de
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde el pH de la composicién se encuentra antes de la aplicacién al
sujeto u, opcionalmente, entre pH 3,0 a 4,5, u opcionalmente entre pH 3,0 y 4,5, u opcionalmente entre pH 3,5y 4,0.
8. El dispositivo, el proceso cosmético no terapéutico o la composicién para su uso en un método de tratamiento de
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde el silicato estabilizado se estabiliza mediante al menos un
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retardador del crecimiento y, opcionalmente, mediante dos, tres, cuatro o cinco o retardadores del crecimiento, el(los)
retardador(es) del crecimiento se seleccionan entre un acido carboxilico, un aminoacido, un anién inorganico, un poliol,
sacarido y un cation de amonio cuaternario.

9. El dispositivo, el proceso cosmético no terapéutico o la composicién para su uso en un método de tratamiento de
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en donde el acido carboxilico es un acido carboxilico Ca.19, ¥
preferentemente un acido dicarboxilico tal como acido oxalico, acido malénico, acido glucénico, acido glutarico, acido
tartarico, acido succinico, acido adipico o acido pimélico, el aminoacido es acido aspartico, un poliol como poliol
monomérico, tal como glicerol, etilen glicol, xilitol, propilen glicol o un polialquilen glicol, tal como polietilen glicol o
polipropilen glicol, o el poliol es un sacarido, tal como glucosa, fructosa, manosa, sacarosa, treitol, eritritol, sorbitol,
dextrano, manitol, dextrano, galactitol o adonitol, o el cation de amonio cuaternario es colina.

10. El dispositivo, el proceso cosmético no terapéutico o la composicién para su uso en un método de tratamiento de
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en donde:

(a) la composicion antitranspirante comprende uno o mas polialquilen glicoles; o
(b) la composicién antitranspirante comprende polietilen glicol (PEG).

11. El dispositivo, el proceso cosmético no terapéutico o la composicién para su uso en un método de tratamiento de
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en donde las particulas de acido polisilicico estan escasamente
condensadas segun se determina en un ensayo de disolucion in vitro en el que al menos el 25 %, o al menos el 30 %,
o al menos el 35 %, o al menos el 40 %, o al menos el 50 % de la composicién se disuelve en 24 horas en tampdn
HEPES.

12. El dispositivo, el proceso cosmético no terapéutico o la composicion para su uso en un método de tratamiento de
la reivindicacion 10, en donde el ensayo de disolucion in vitro es un ensayo de acido molibdico para determinar la
fraccion de acido silicico soluble.

13. El dispositivo, el proceso cosmético no terapéutico o la composicién para su uso en un método de tratamiento de
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, en donde la composicion de silicato estabilizada comprende un catién
multivalente tal como Ca?*, Mg?*, Cu?*, Fe* y/o Zn?*, opcionalmente, en donde el catién multivalente se afiade para
proporcionar una concentracion final entre 0,01 My 1,0 My, preferentemente, una concentracion final entre 0,05 M y
0,5 M.

14. El dispositivo, el proceso cosmético no terapéutico o la composicion para su uso en un método de tratamiento de
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en donde la composicién de silicato estabilizado se estabiliza mediante
un disolvente no acuoso, tal como un alcohol, opcionalmente, en donde el alcohol es etanol y/o el disolvente no acuoso
se afiade entre el 10y el 70 % vi/v.

15. El dispositivo, el proceso cosmético no terapéutico o la composicion para su uso en un método de tratamiento de
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, en donde la composicidon comprende uno o mas entre un agente activo
antitranspirante adicional, un desodorante, un aceite volatil o no volatil, aceites emolientes a base de hidrocarburo y
silicona, un agente de suspension, un perfume o una fragancia, un polvo organico y/o una fase liquida organica no
miscible en agua y al menos un agente para estructurar dicha fase.

16. El dispositivo, el proceso cosmético no terapéutico o la composicion para su uso en un método de tratamiento de
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, en donde la composicion no comprende sales de aluminio y circonio.

17. La composicién antitranspirante para su uso en un método de tratamiento de las reivindicaciones 3 a 16, en donde
la afeccién médica es hiperhidrosis, opcionalmente, en donde la hiperhidrosis es hiperhidrosis primaria o focal o
hiperhidrosis secundaria.

18. La composicién antitranspirante para su uso en un método de tratamiento de las reivindicaciones 3 a 17, en donde
la transpiracion excesiva es causada por acromegalia, trastornos de ansiedad, cancer, incluyendo leucemia y linfoma
no Hodgkin, sindrome carcinoide, endocarditis, ataque cardiaco, hipertiroidismo, abuso de sustancias, obesidad,
diabetes, cardiopatia, VIH/SIDA, hipertiroidismo, enfermedad pulmonar, medicaciones, tales como beta bloqueantes
y antidepresivos triciclicos, menopausia, enfermedad de Parkinson, feocromocitoma, lesion de la médula espinal, ictus,
estrés, tuberculosis, fiebre o infeccion.

19. Un método para producir una composiciéon antitranspirante que comprende acidos polisilicicos estabilizados,
comprendiendo el método:

(a) preparacion de una solucioén de silicato alcalina que tiene un pH = 9,5;

(b) opcionalmente, adicion de un retardante del crecimiento a la solucion de silicato alcalina;

(c) reduccion del pH a < 4,0 por adicion de un acido para formar una composicion que comprende acidos
polisilicicos;
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(d) opcionalmente, adicion de un cation multivalente y/o un retardante del crecimiento;

(e) elevacion del pH de la composicién a un pH fisioldgicamente aceptable por adicion de una base, formando asi
la composicién estabilizada que comprende acidos polisilicicos;

(f) opcionalmente, adicion de un retardante del crecimiento capaz de aumentar la estabilidad de la composicion,
en donde el retardante del crecimiento es un acido carboxilico, un aminoacido, un anién inorganico, un poliol,
sacarido o un catién de amonio cuaternario; y,

(9) opcionalmente, adicién de un disolvente no acuoso capaz de aumentar la estabilidad de la composicion; y

(h) incorporacién de la composicion de acido polisilicico a una formulacién antitranspirante;

en donde el acido polisilicico esta presente en forma de nanoparticulas de acido polisilicico que tienen diametros
medios de 20 nm o menos y la composicion antitranspirante tiene un pH de entre 3,0 y 5,0.

20. El método de la reivindicaciéon 19, en donde:

(i) en la etapa (c) se reduce el pH durante un periodo de menos de 60 segundos, menos de 30 segundos, menos
de 10 segundos, o menos de 5 segundos; y/o

(i) en la etapa (c) se reduce el pH a un pH < 3,0; y/o

(iii) la concentracion de la solucion de silicato esta entre 0,05 M y 3,0 M, opcionalmente, en donde la concentracion
de la solucion de silicato esta entre 0,1 My 1,5 M; y/o

(iv) la composicion de silicato es estable durante 6 meses 0 mas, 12 meses o0 mas o mas de 24 meses 0 mas; y/o
(v) las particulas de acido polisilicico tienen un diametro medio de menos de 20 nm, opcionalmente, 10 nm o
menos, opcionalmente, 5 nm o menos y, opcionalmente, entre 1y 3 nm; y/o

(vi) la composicion de silicato estabilizada tiene una viscosidad medida a 25 °C de menos de 4,0 mPa.s; y/o

(vii) en la etapa (a) el pH de la solucion de silicato alcalina es aproximadamente 11,5; y/o

(viii) se afiade al menos un retardador del crecimiento en la etapa (b) y, opcionalmente en donde se afiaden dos,
tres, cuatro o cinco retardadores del crecimiento en la etapa(b); y/o

(ix) el retardador del crecimiento es un acido carboxilico, un aminoacido, un anién inorganico, un poliol (tal como
polialquilen glicol), sacarido y/o catién de amonio cuaternario y, opcionalmente, en donde el acido carboxilico es
un acido carboxilico Cs.1o, y preferentemente un acido dicarboxilico tal como acido oxalico, acido malénico, acido
gluconico, acido glutarico, acido tartarico, acido succinico, acido adipico o acido pimélico, el aminoacido es acido
aspartico, un poliol tal como poliol monomeérico, tal como glicerol, etilen glicol, xilitol, propilen glicol o un polialquilen
glicol, tal como polietilen glicol o polipropilen glicol, o el poliol es un sacarido, tal como glucosa, fructosa, manosa,
sacarosa, treitol, eritritol, sorbitol, dextrano, manitol, galactitol o adonitol, o el cation de amonio cuaternario es
colina; y/o

(x) en la etapa (c) se reduce el pH de la composicién a un pH < 1,5; y/o

(xi) el cation multivalente es Ca?*, Mg?*, Fe®*, Cu®* y/o Zn?*; y/o

(xii) el cation multivalente se afiade para proporcionar una concentracion final entre 0,01 My 1,0 M vy,
opcionalmente, en donde el cation multivalente se afiade para proporcionar una concentracion final entre 0,05 M y
0,5 M; ylo

(xiii) en la etapa (e) se eleva el pH de la composicién a un pH entre 3,0 y 5,0 y, opcionalmente, en donde en la
etapa (e) se eleva el pH de la composicion a un pH de entre 3,5 y 4,0, opcionalmente, en donde se eleva el pH
utilizando una base que es hidréxido de sodio o carbonato de sodio; y/o

(xiv) el disolvente no acuoso es un alcohol y, opcionalmente, en donde el alcohol es etanol y/o el disolvente no
acuoso se afiade a entre el 10y el 70 % v/v.

21. El método de la reivindicacién 19 o la reivindicacion 20, en donde el método comprende la etapa adicional de
formular la composicién de silicato estabilizado con uno o mas componentes adicionales para producir una
composicioén antitranspirante.

22. El método de la reivindicacion 21, en donde se incorporan particulas de acido polisilicico estabilizado en una
composicion antitranspirante o una formulacion cosmética que comprenden uno o mas polialquilen glicoles v,
opcionalmente, en donde se incorporan las particulas de acido polisilicico en una composicién antitranspirante o una
formulacion cosmética que comprende polietilen glicol (PEG).

23. El método de la reivindicacién 21 o la reivindicacién 22, en donde los componentes adicionales comprenden uno
0 mas entre un agente activo antitranspirante adicional, un desodorante, un aceite seleccionado entre volatil y no
volatil, aceites emolientes a base de hidrocarburo y silicona, un agente de suspensioén, un polvo organico y/o una fase
liquida organica no miscible en agua y al menos un agente para estructurar dicha fase.
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