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Colombia, 15 de septiembre de 2023

Doctora

Olga Rosa Gonzdlez Fonseca

Directora de nuevas creaciones
Superintendencia de Industria y Comercio
Bogota- Colombia

Asunto: Respuesta al Requerimiento del Oficio No. 12569 de 24 de julio de 2023.
Ref. Expediente: N° NC2021/0000125

La suscrita Sandra Fabiola Gonzalez Gutiérrez, mayor de edad, identificada como aparece al pie de
mi firma, obrando en calidad de apoderada especial de la Dr. Liliana Patricia Ramirez Rios, en
virtud del requerimiento de la referencia en el expediente radicado N° NC2021/0000125, me
permito dar Respuesta en el término legal otorgado en el Oficio No. 12569 de 24 de julio de 2023,
bajo los siguientes términos:

1. Reivindicaciones relativas a un uso:

El solicitante ha eliminado la Reiv. 16, la cual habia sido objetada por parte de la Sra. Examinadora
aduciendo que, aunque se reclame un método de coloracién, hace referencia a la forma de uso del
complejo.

La Reiv. 17 que corresponde a la Reiv. 13 ahora en archivo ha sido modificada y saneada de este
modo solicitado.

2. Claridad de las Reivindicaciones:

”n o«

e Las expresiones “al menos”, “uno o mas”, y/o, y “opcionalmente” se han eliminado de las
reivindicaciones incluidas dentro del nuevo capitulo reivindicatorio.
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Asi mismo, “preferiblemente”, “opcionalmente” y “preferencia” se han borrado de las
reivindicaciones incluidas dentro del nuevo capitulo reivindicatorio

Asi mismo el término “sin la adicion” de solventes fue cambiado por “en ausencia” de
solventes, tal como se describe en la pdg. 18, renglén 22 a 32. La expresién “sin
ingredientes activos, sin perfumes, sin parabenos” fue borrada.

Las enumeraciones dentro de las reivindicaciones mayores de la Reiv. 3 fueron cambiadas
a i, i, iii para evitar confusion con los numerales de Reiv. 1 y 2 que constande a, by c.
Reiv. 1 se ha enmendado:

- Afnadiendo:

“en donde la mecanoquimica incluye el uso de un mortero y mazo mecdnico, molienda de
alta velocidad, molienda de bolas, molienda por frotacién y molienda planetaria en donde
el contenedor es un mortero y mazo manual o mecanico o una mano o un peine.” Razones
para este cambio se pueden obtener de la reivindicacion 9 y en la descripcién en la pag.
19-20.

- Especificando un metal alkoxide de la siguiente manera:

“en donde un alcéxido metdlico (b) es un compuesto de la férmula M(OR), o
[M(OR,)],, o un alcéxido heterometalico tal como alcdxidos de haluro mixto o un
alcoxido bimetalico (alcéxido doble), o un alcéxido de metal polimérico u alcéxido de
metal-oxo o ariléxido de metal en donde:

e M es: titanio, zinc, hierro, aluminio, circonio, silicio, plata, cobalto, bismuto,
molibdeno, boro, cromo, manganeso, platino, oro, plata, galio, estaifo, cobre,
tdntalo, antimonio, indio, vanadio, tungsteno o germanio y sus mezclas

e R es un radical organico tal como metdxido, etdéxido, propodxido (n- e iso-),
butdxido (n-, iso-, sec-, y terc-), amiloxido (n-, sec-, terc-) y neopentdxido, ariléxido
y

e x corresponde a la valencia del metal M,
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e ncorresponde al grado de asociacidon molecular.”

-Borrando una “plata” porque estaba repetida.

Razones para estos cambios se encuentran en la reivindicacion 4 y 7 originalmente
presentada con algunas limitaciones en los metales.

e Reiv. 3 se enmienda borrando algunos compuestos de la lista de B-dicetonas sintéticas.
e Reiv. 4 se ha borrado.
Se renumeran las reivindicaciones de acuerdo con el cambio anterior.

e Reiv. 5 (Reiv. 6 originalmente) se enmienda cambiando “preferiblemente” por “por
ejemplo” por claridad.

e Reiv. 7 como se presentd originalmente se ha borrado puesto que ya ha sido incluida en la
Reiv. 1.

Se renumeran las reivindicaciones de acuerdo con el cambio anterior.

e Reiv. 6 (Reiv. 8 originalmente) se ha puesto conforme a las Reiv. 1 a 5.

e Reiv. 8 (Reiv. 10 originalmente) se ha cambiado para estar de acuerdo con las Reiv. 1y 6.
La limitacion del metal alkoxide es afiadido también.

e Reiv. 12 (originamente) se ha borrado.

e Reiv 10 (Reiv. 13 originalmente) se enmienda refiriendo al complejo metdélico de las Reiv. 1
a 5y borrando “preferiblemente en donde el complejo metdlico se encapsula en una
matriz polimérica” por requerimientos de claridad.

e Reiv 11 (Reiv. 14 originalmente) se enmienda refiriendo al complejo metalico de las Reiv. 1
a 5 y borrando la oracién entre paréntesis “(para utilizarse como un tratamiento médico
adicional para tratar y prevenir una condicion de la piel o el cabello)” por requerimientos
de claridad.

e Reiv 12 (Reiv. 15 originalmente) se enmienda refiriendo al complejo metalico de las Reiv. 1
a 5y borrando “para evitar el envejecimiento prematuro del material queratinoso y para
evitar trastornos de la piel o del cabello”; “sin ingredientes activos, sin perfumes, sin

3de 25

Mobile. 3162599689
Skype sandrafgg
Email: legalgonzalezgutierrez@gmail.com

sgonzalez@legalab.co

Medellin — Bogota -Colombia



mailto:legalgonzalezgutierrez@gmail.com
mailto:sgonzalez@legalab.co

LecaLLAB

ABOGADOS

Sandra Fabiola Gonzalez Gutiérrez. Attorney in Law
Abogada
Especialista en Derecho Comercial
Asesoria en T.l. Legal
Asesoria en tratamiento de datos y LegalTech
Master en Innovacién, Emprendimiento y Nuevas Tecnologias Universidad de Salamanca
Partner LegalAB Abogados
1"T 111D

parabenos” y “de tal manera que se obtiene el factor de protecciéon solar deseado” para
mayor claridad.

e Reiv 16 originalmente ha sido borrada ya que es una reivindicacion de uso.

e Reiv. 13 (Reiv. 17 originalmente) se enmienda refiriendo al complejo metalico de los
reivindicaciones 1 a 5y borrando:
-“Uso de al menos un complejo metéalico (o mezcla de los mismos) de acuerdo con
cualquier reivindicacién anterior como” ya que se refiere es al hecho de que el producto
es colorante o catalizador o aditivo; y
-“como aditivos en semiconductores, conductores o superconductores o técnica de
revestimiento de agente aglutinante de ADN.”

Con las modificaciones realizadas en las reivindicaciones que hace parte del nuevo capitulo
reivindicatorio que se presentan en esta Respuesta, se ha logrado superar las objeciones
relacionadas por falta de claridad.

De acuerdo con Guia para examen de solicitudes de patente de invencion y modelo de utilidad del
SIC, pag. 61, primer parrafo

“Una reivindicacién de producto, por ejemplo un compuesto quimico, se puede
caracterizar por su estructura y elementos, por su férmula quimica, como un
producto de un proceso o excepcionalmente por sus parémetros.”

Entonces, una reivindicacion de un producto se puede caracterizar como un producto de un
proceso.

De aqui en adelante, La Solicitante demostrard que el producto producido por el proceso de la
presente invencion, es nuevo e inventivo.

Se resalta que la produccion de cosméticos, especificando sus componentes, incluso los
porcentajes de peso del complejo metdlico donde se ensefa claramente la preparacién de un
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cosmético que sirve como camuflaje en piel fue revelada en el Ej. 2 pag. 28 y en la pag. 21 - 23 de
la descripcion. Asi:

Ej. 2 pag. 28 de la presente invencidén es uno de los ejemplos que revela la manufactura de un
filtro o protector solar con efecto corrector o camuflage utlizando 1% en peso del complejo
metadlico de B-dicetona o polifenol, es decir, el complejo que consiste en el producto de la reaccidon
mecanoquimica de curcuma—un polifenol y B-dicetona—y 2,4-pentanedione—una -
dicetona—con un alcéxido metalico—titanium (V) n-butoxido—en una emulsién agua en aceite
universal, como cetomacrogol. El efecto técnico es la produccidn de un color purpura estable en la
crema formando una textura suave y natural en la piel mientras se enmascara sin empastar. Como
se describe en la pag. 8, rengldn 35 a 38, los polifenoles como curcuma tienen potencial para ser
usados como filtro solar.

Ademas, un nuevo conjunto de experimentos (Anexo 1) es adjuntado a la descripcion tal como la
Sra. Examinadora recomienda, donde se presentan los complejos metdlicos de B-dicetonas o
polifenoles obtenidos por la reaccion mecanoquimica (por ejemplo, trituracion o molienda) de B-
dicetonas o polifenoles con alcéxido metdlicos en ausencia de solventes de acuerdo con la
descripcién originalmente presentada. Nada de la informacién adjunta se va mas alla del escape
de la invencidn como se presento originalmente.

En conclusidn, dada las anteriores aclaraciones y/o modificaciones correspondientes de las
reivindicaciones, se considera que el nuevo conjunto de reivindicaciones es claro y conciso y esta
enteramente sustentado por la descripcion.

3. Descripcién

En el Anexo 1 de este reporte se presenta nuevo conjunto de experimentos que serd anadido
después de los ejemplos 1 a 3 en la descripcién de la presente invencidn.

Esta modificacién no amplia la divulgacion inicial ya que todo estd dentro del escape de la
presente invencion y estad debidamente sustentada en la descripcion.
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4, Determinacion del estado de la técnica

D1 tal como la Sra. Examinadora lo menciona, ensefia un proceso de cristalizar un complejo
metalico por medio de precipitacién en didxido de carbono supercritico tal como lo describe el
titulo.

El D2 EP0527661 Al (metal beta-diketonates de fecha de publicaciéon 17 de febrero de 1993) se
us6 en vez del D2 EP0527661 (metal beta-diketonates de fecha de publicacion 17 de enero de
1993), puesto que no se pudo encontrar el presentado por la Sra. Examinadora. Muy
respetuosamente se observa que existe un error en la fecha de publicacion del D2 presentado por
la Sra. Examinadora.

Asi mismo se observa que el Resumen de D2 solo menciona el uso de ligandos R' y R? de la B-
dicetona perfluoralquilados (perfluoroalkyl en inglés). En la siguiente seccidn Novedad sera
debidamente explicado.

D3 revela un filtro solar que comprende un extracto de cdrcuma sin requerimientos de la adiccion
de didxido de titanio tal como lo especifica el resumen.

5. Examen de patentabilidad
5.1. Novedad

Algunas observaciones:

La Sra. Examinadora omite una caracteristica importante de la presente aplicacién que es la
formacién de complejos metalicos por medio de la mecanoquimica tal como lo especifica la Reiv.
1.

“Complejos metdlicos en forma de polvo o coloidal que comprende el producto de la
reaccion de (a) una B-dicetona o un polifenol con (b) un alcéxido metdlico obtenible por
mecanoquimica en ausencia de solvente orgdnico o acuoso...”

6 de 25

Mobile. 3162599689
Skype sandrafgg
Email: legalgonzalezgutierrez@gmail.com

sgonzalez@legalab.co

Medellin — Bogota -Colombia



mailto:legalgonzalezgutierrez@gmail.com
mailto:sgonzalez@legalab.co

LecaLLAB

ABOGADOS

Sandra Fabiola Gonzalez Gutiérrez. Attorney in Law
Abogada
Especialista en Derecho Comercial
Asesoria en T.l. Legal
Asesoria en tratamiento de datos y LegalTech
Master en Innovacién, Emprendimiento y Nuevas Tecnologias Universidad de Salamanca
Partner LegalAB Abogados
1"T 111D

El termino mecanoquimica segun IUPAC (the “Gold Book”) es una reaccidn quimica inducida por la
directa absorcion de energia mecanica. Note : cizallamiento, extensidn, trituracidon y molienda son
tipicos métodos de la generacién mecanoquimica de sitios reactivos, usualmente macroradicales,
en cadenas poliméricas que sufren reacciones mecanoquimicas. Agitaciéon y mezcla (o stirring en
inglés) se excluye de las herramientas convencionales de mecanoquimica, aunque puede ser parte
de un proceso de trituracién y molienda como en el caso de molienda por frotacién o attritor o
stirred ball mill en inglés.

D1

D1 ensefia un proceso para cristalizar un complejo metdlico de curcumina y acetilacetonato
metalico :

“Taking into account the common solvating properties of scCOz, neutral metal(ll) acetylacetonate
complexes with different degrees of fluorination were chosen as the primary building blocks”
(pag, 2866, derecha)

En particular, el metal(ll) acetilacetonate es zinc(ll) acetilacetonato, el cual es un complejo
metdlico de acetilacetona con zinc, que es higroscépico y soluble en la mayoria de solventes
organicos. Pues, D1 revela un complejo metdlico producto de la reacciéon de curcumina y zinc(ll)
acetilacetonato. Zn(acac)2 es zinc(ll) acetilacetonato y no es un alcéxido metalico de acuerdo con
la presente invencion, es decir, de acuerdo con IUPAC (pag. 16 y 17 y Reiv. 1 de la presente
invencion ahora presentada). Ademas, D1 no revela el producto de la reaccién obtenido por
mecanoquimica.

‘The reaction between the highly soluble Zn(acac)z and the slightly soluble curcumin was performed in
scCOzwith 2% v/v EtOH” (pag. 2870, derecha)
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Aungue D1 revela que la reaccidn se llevo a cabo en didxido de carbono supercritico (scCO,) con el
2% v/v EtOH (pdag. 2870 derecha, ultima frase) ningun detalle del volumen total de la reaccidn se
proporciona. De “Crystallization of nanostructured curcumin MOF in supercritical CO2 in
proceeding of the 12th International Symposium on Supercritical Fluids, Portolés-Gil, N., Aliaga, N.,
Ayllén, J.A., Lopez-Periago, A.M., & Domingo, C. (2018).”, y ya que Fig. 2, 1(a) de esta publicacidny
Fig. 9(f) de D1 son las mismas, se concluye que se trata indudable del mismo experimento, y que la
cantidad de etanol afiadido es de 2 ml para una cantidad de total de mezcla de reaccién de cerca
de 200 mg (tomado de materials and methods in equipment and synthesis, primera oracion). Es
decir, aproximadamente 1000 % mds de solvente. Entonces, D1 no describe un proceso en
ausencia de solventes. Por el contrario, dos solventes, scCO2 y etanol, son usados en elevadas
cantidades.

Como el titulo del D1 lo recalca, el producto de D1, o sea, los armazones metal-orgdnicos se
forman por la precipitacidon por cristalizacién reactiva en CO2 supercritico. He aqui una mayor
diferencia del producto de D1 en comparacién con el producto de la presente invencidn. Los
productos de la actual invencidon no son el resultado de la precipitacién del producto en un
solvente puesto que no hay solvente para precipitarse y ademas se forma una pasta homogénea
que después de la continuacién de la molienda genera un material homogéneo en polvo (sintesis
en Ej. 1a3ypag. 20y 21 en “reaccion mecanoquimica de alcdxido de titanio con circuma).

El producto de D1 no es producto proveniente de la sintesis mecanoquimica utilizando, por
ejemplo, trituracion y molienda, de acuerdo con la presente invencién y con IUPAC.

El método descrito en D1 produce complejos metalicos que difieren considerablemente de los
complejos metalicos de la presente invencién. Los complejos metalicos de la presente invencion
son sorprendentemente solubles in muchos solventes comunes como por ejemplo piridina o N,N-
dimetilformamida, lo que esta en marcado contraste con los complejos metalicos de D1 que son
practicamente insolubles o despreciablemente solubles en solventes organicos comunes (pag.
2871, parr. 1, izquierda).
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“The solubility of the obtained product in water and common organic solvents such as methanol, ethanol,
acetone, acetonitrile, N,N’-dimethylformamide, and dimethyl sulfoxide was negligible, which is a typical

characteristic of coordination polymers” (pag. 2871, parr. 1, izquierda)

La solubilidad de los complejos metdlicos de la presente invencién es diferente a la de los
complejos metdlicos de D1 y de cualquier otro polimero de coordinacion, es decir, los productos
de la presente invencidn son solubles en muchos solventes organicos, tal como piridina.

De acuerdo con la comparacién realizada anteriormente y con las presentes reivindicaciones
presentadas en esta Respuesta, los complejos metdlicos formados por el proceso de acuerdo con
la Reiv. 1 son nuevos. Ademas, el proceso para formar los complejos metalicos de la presente
invencion también es nuevo. Entonces, la presente invencion es nueva frente al documento D1.

D2

La fecha de publicacién de D2 no concuerda con la presentada por la Sra. Examinadora.

La Sra. Examinadora menciona que las B-dicetonas seleccionadas en D2 son dimetilheptanodionas,
a lo que la pag. 26 ej. B-5 se refiere. Créame Sra. Examinadora que La Solicitante ha escudrifiado
todo el D2 y no ha podido encontrar el susodicho ejemplo.

Ambos detalles, la pusieron a cavilar que a lo mejor es otro el D2. Ya que el enlace del archivo fue
proporcionado, no existe ninguna duda de que se trata del mismo D2.

De cualquier manera en pag. 5 Ej. 1 de D2 describe la manera de preparar B-dicetonas a partir de
la reaccion de fluorocetonas (trifluoroacetone o methyl heptafluoropropylketone en inglés) por
medio de fluoroesteres (ethylheptafluorobutyrate o ethylperfluorohepatanoate en inglés) en la
presencia de una base tal como metdxido de sodio en petrol o acetato de sodio acuoso por medio
de una agitacidn (este proceso esta descrito en la ref. 18 de la presente invencidn para producir B-
dicetonas) para producir las B-dicetonas fluoradas tales como DFHD, TDFND y HDFDD y EF3D sin
utilizar ninglin proceso mecanoquimico como trituracién y molienda.
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Pues, solo B-dicetonas fluoradas fueron producidas para utilizarlas para producir las B-dicetonas
metadlicas de los metales alcalinotérreos y de tierras raras (ver Resumen de la invencién de D2,
abajo).

SUMMARY OF THE INVENTION

In accordance with the present invention, it has now been found that metal g-diketonates, and
especially the Gp.ll and rare earth metal g-diketonates, of the g-diketones
CF3zC(O)CHzC(On-Cs F7
Decafluoro-3H-hepta-2,4-dione (DFHD)
n-CaF7 C(O)CH2C(O)n-CaF7
Tetradecafluoro-5H-nona-4,6-dione (TDFND)
n-CF3C(O)CH2 C(O)n-Cs F1 3
Hexadecafluoro-3H-deca-2,4-dione (HDFDD)
n-C3F7 C(O)CH2C(O)n-Cs Fi3
Eicosafluoro-5H-dodeca-4,6-dione (EF3D)
and similar compounds, especially those based on TDFND, show unexpected volatility and thermal stability,
even in the absence of a neutral oxygen or nitrogen donor ligand, and/or other desirable properties. Such

(Resumen de invencién de D2)

D2 divulga, pues, compuestos donde los metales son alcalinotérreos o de las tierras raras y las B-
dicetonas son fluoradas.

D2 al igual que D1, no describe un proceso mecanoquimico como trituracion o molienda para
producir los complejos metalicos. Agitacion o mezcla no es un proceso mecanoquimico de acuerdo
a lUPACYy a la descripcidn de la presente invencidn y el nuevo conjunto reivindicatorio.

El producto de D2 es marcadamente diferente del producto de la presente invencién. Razones de
ello pueden encontrarse en el Ej. 2 de D2 donde se prepara un complejo metdlico por medio de la
mezcla de una B-dicetona fluorada previamente disuelta en una solucién acuosa de etanol, y
subsecuentemente una base fue afiadida disuelta en etanol. Posteriormente, el precursor metalico
fue afiadido disuelto en etanol acuoso. La mezcla de la reaccidon fue concentrada en un
rotoevaporador y posteriormente mas agua fue anadida—aproximadamente la misma cantidad de
la mezcla de reaccién (pag. 6, rengldn 19). La solucion obtenida se puso entonces a destilacion al
vacio hasta la precipitacion del producto.
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De aqui se deduce que el complejo metdlico de D2 es soluble en agua lo que estd en marcado
contraste con los complejos metalicos de la presente invencién, los cuales no son solubles en
agua.

De la razén anterior también se deduce que el procedimiento de D2 no es libre de solventes ni
acuosos ni organicos.

La combinacion de las anteriores razones y nuevo conjunto de reivindicaciones, D2 no destruye
novedad de la presente invencion.

D2 claramente describe que el proceso de la formacidon de la B-dicetonas metalicas es bajo la
presencia de un solvente hidrocarbonado, tal como tolueno (pag. 10, renglén 41 y Reiv. 13).
Ademas, el producto es recuperado de las mezcla de reaccion (Reiv. 13 de D2). El método de
recuperacion del producto se hace por medio de refrigeracion —también al vacio?, es decir,
liofilizacidn?—tal como en Ej. 5 y Reiv. 14, para cristalizar el producto del solvente de la reaccion
(Reiv. 14 de D2). De acuerdo con la detallada descripcién en D2, pég. 5, renglones 30 a 33, los B-
dicetonatos metdlicos de D2 se preparan por la reaccién de un éxido metdlico, o hidréxido o
halido u otra sal in solucidn acuosa con la B-dicetona apropiada y en la presencia de una base.

El proceso de producir el producto de D2 estd en claro contraste con el proceso de la presente
invencion ya que en el proceso de la presente invencidn la reaccidn se hace libre de solventes
acuosos u orgdnicos y el producto no es un precipitado en el solvente de la reaccion de donde se
debe recuperar.

Ej. 3 de la presente invencién claramente describe que la reaccion comenzd con una pasta
pegajosa que se convierte después de un tiempo de molienda en un polvo homogéneo. No se
produce ninguna separacién de fases (pag. 21, primer parr., renglon 5). Por lo contrario, un
proceso de polimerizacidn se observa claramente.

El proceso de la produccidn de los complejos metalicos de D2 no menciona o sugiere el uso de una
herramienta mecanoquimica (tal como lo describe IUPAC). Mezclar o agitar (stirring en inglés ) no
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es considerado una herramienta mecanoquimica de acuerdo con la definicién de IUPAC de
mecanoquimica y con el objeto de la presente invencion.

Por todas las anteriores razones ademas del nuevo conjunto de reivindicaciones de la presente
invencion, D2 no destruye novedad del presente proceso para producir los productos de la
presente invencién.

En efecto, la sintesis mecanoquimica de la presente invencién proporciona propiedades a los
complejos metdlicos que no se pueden obtener cuando los complejos son fabricados de otra
forma. Los complejos metdlicos de acuerdo con la Reiv. 1 de la presente invencion tienen
diferentes efectos resultantes y distintos que los diferencian de cualquier método diferente de la
sintesis mecanoquimica.

Debido a que el producto de la reaccién no es el producto de una precipitacion o cristalizacién en
un solvente sino del proceso de polimerizacién por mecanoquimica de los reactantes en ausencia
de solventes, el producto en si tiene diferentes propiedades tales como marcada solubilidad en
muchos solventes organicos, insolubilidad en agua, repelencia al agua o ninguna higroscopia,
estabilidad a la luz, la temperatura y bases como piridina.

D1 se queja que al igual que otros armazones metal-organicos el producto de D1 es insoluble en
muchos solventes organicos.

D2 (Ej. 2 y 3) claramente demuestra que el producto de D2 es higroscépico o al menos contiene
agua in el armazdén que solo es posible de eliminar por calentamiento al vacio. Consecuentemente,
lineas de Schlenk, bajo condiciones anhidras con todos los riesgos que conlleva la utilizacién de
alto vacio y la utilizacion de gases como nitrogeno, fueron utilizados en todos los ejemplos
consecutivos (Ej. 4 a 12) para producir el producto de D2.

Entonces los compuestos de D1 y D2 se obtienen en forma de solucién, los cuales se precipitan
deliberadamente por el uso de una fuerte base inorgdnica u orgdnica, o por reactiva cristalizacidn
usando solventes, o por congelamiento, o por destilacidn, o por destilacion al vacio, o por reflujo,
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etc. Todos estos procedimientos consumen mucho tiempo y no son ecoldgicos o amigables con el
medio ambiente.

Los productos de la presente invencidn se obtienen directamente en forma de polvo o coloidal sin
la necesidad de precipitarlos o extraerlos del solvente que no se usa. He aqui otra gran diferencia
con respecto a los productos de D1y de D2.

De lo anterior se concluye que D1 y D2 no destruyen novedad de la presente invencién de manera
independiente o conjunta.

Entonces el producto obtenido por medio de la reaccién mecanoquimica en ausencia de solventes
de una B-dicetona o un polifenol con un alcéxido metalico de acuerdo con el conjunto de
reivindicaciones ahora presentado es nuevo.

5.2. Nivel inventivo

D3 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencidn definida en la Reiv. 15,
porque divulga un procedimiento para la preparacion de un filtro solar, caracterizado por que
comprende la caracteristica técnica esencial de mezclar un curcumina y NO un complejo metalico

de curcumina de acuerdo con la presente invencién con un vehiculo.

La Reiv. 15 (ahora Reiv. 12) se refiere a “procedimiento para la fabricacién de un producto de filtro
solar con corrector del tono que comprende las siguientes etapas:

-un complejo metalico de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 5 precedentes se mezcla
con un vehiculo”

Claramente indicado en la Reiv. 15 (ahora Reiv. 12), el complejo metalico de la presente invencion
es afadido a un vehiculo. Es el complejo metalico en forma de polvo o coloidal producto de la
reaccién mecanoquimica de una B-dicetona o un polifenol con un alcéxido metalico en ausencia (o
libre) de solventes.
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D3 revela una composicién de filtro solar que comprende un extracto de cdrcuma longa L formado
por la mezcla con otros agentes.

En

Velasco, M.V, et al., Broad Spectrum Bioactive Sunscreens, Inter-
national Journal of Pharmaceutics. 363(1-2), Nov. 3, 2008, pp. 50-57. (pag. 2, izquierda, de D3)

claramente se expone que “due to the structural similarities between polyphonic compounds and
organic UV filters, they might exert photoproteccion activity” en el Resumen del docuemento de
Velasco M.V de D3. Es decir, D3 ensefia un documento que demuestra que, debido a que los
polifenoles tienen una estructura similar a los filtros UV organicos, también ellos podrian poseer
una actividad fotoprotectora. Asimismo, en la descripcion de la presente invencién (pag. 8,
renglén 35 y 36) claramente se expone que los polifenoles tienen potencial para ser utilizados
como un filtro UV tal como la curcumina y el pongamol. Ademas en el Ultimo parr. de la misma
pag. se menciona la patente de la ref. 13 que utiliza curcumina y un vehiculo. La curcumina se usa
entonces como filtro solar natural..

El proceso de D3 es claramente una mezcla fisica de dos o mas compuestos sin unién quimica.
Ademas tampoco se utiliza un alcéxido metdlico en la fabricacién ya que, si se utilizara, sin mas, se
precipitaria (los alcoxido metalicos, en particular, de titanio, se hidrolizan en contacto con agua
produciendo oxido de titanios y el alcohol pariente (REACH=Titanium tetrabutanolate,
https://echa.europa.eu/registration-dossier/-/registered-dossier/14260/4/9).

De acuerdo con D3 todos los curcuminoides presentes en el extracto de curcuma son de color
naranjado (pag. 25, rengldn 33, 46 y 58) de acuerdo con la literatura de la pag. 25 primer parr.).

Asi:
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Curcumin [1]

Visual: Orange crystals; Visual: Orange crystals; Visual: Orange crystals

Tomado de la pag. 25 de D3

En la pag. 2 de la presente invencién se describe la circuma de color amarillo natural (Cl 75300).
De acuerdo con GRAS Notice referido en la presente invencion
https://www.fda.gov/food/generally-recognized-safe-gras/gras-notice-inventory;

https://www.fda.gov/media/132575/download), la curcumina es un sdélido de una coloraciéon
amarillo brillante a naranja dependiendo del lote o tanda (pdg. 9 y 10) y con FAO
(https://www.fao.org/3/at997e/at997e.pdf) referido en D3 y en la presente invencidn, la
curcumina es un colorante amarillo naranjado en el item nature of product (pag. 1). En el D3 no
hay una simple mencién de cambio de color, por ejemplo a rojo, en las curcuminas. Mas aln, se
recomienda la adicién de colores tales como azul o rojo o extractos de arandanos para cambiar el
color natural del extracto de color amarillo anaranjado o naranjado amarillento a colores piel (tan
en inglés (extracto de pag. 33, mire abajo)). De nuevo, no hay cambio de color en el extracto, lo

qgue implica que solo es una mezcla fisica, tal como lo hace un pintor.

By the addition of small amounts of blue and red color, the
natural color of the extract can be made into a tan color. When
applied to the skin of a darker person, this color blends with
the skin color and has no further impact on appearance. How-
ever, when applied to a fair-skinned person, it will produce a
“tanned” appearance. It is possible for one skilled in the art, to
produce a range of shades acceptable to fair-skinned persons
of different skin tones which, simultaneously, protects from
the UV radiation of the sun and offers a tanned appearance. It
is also possible for one skilled in the art to add a natural plant
extract which has a blue/purple color (such as blueberry
extract) to attain the same skin tone effect. The advantage of
the latter method is that the chosen natural extract may add
additional value to the product, such as, in the case of blue-
berry extract, a second source of antioxidants which comple-
ment the antioxidant effect of the curcumin extract.
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Extracto de pag. 33 de D3

Ademas, Ej. 5 de D3 claramente describe que los extractos almacenados en “botellas de vidrio
ambar” son estables por mas de un afio. No mas detalles fueron dados en caso de que los
extractos de curcumina hubieran sido almacenados en vidrios trasparentes.

He ahi la gran diferencia de la presente invencién en comparacién con el D3. La presente
invencion de acuerdo con el presente conjunto de reivindicaciones y con los ejemplos 1 y 2
produce un material en forma polimérica de color rojo cuando se realiza una sintesis
mecanoquimica (por ejemplo, en un mortero o molino de bolas) de una B-dicetona o polifenol
como curcumina o 2,4-pentadiona con cero solventes con alcoxido de titanio.

Contrario a lo que afirma la Sra. Examinadora, en la presente invencién Si hay evidencia de que el

incluir especificamente en complejo metalico que es el producto de la reaccion mecanoquimica
libre de solvente de una B-dicetona o un polifenol con un alcéxido metalico, por ejemplo alcéxido
de titanio, proporciona un procedimiento con uno o mas efectos técnicos sorprendentes y
diferentes tal como el cambio de color de la formulacién ya que Si se encuentran ensayos
comparativos que lo demuestran. Es asi como en Ej. 2 de la presente invencién se ensefia que
“sélo el 1% de peso del complejo curcumina-titanio previamente preparado en la formulacién de
cetomacrogol proporciond un color purpura estable en la crema” (pag. 28, renglones 17 y 18).
Pues, una emulsion estable de color purpura es formada que no es blanca, como la base usada
(control para comparar), ni naranjada ni amarilla como el color de las curcuminas, sino de color
violeta como el color del complejo de curcumina-titanio producido por el procedimiento de la
presente invencion y que se puede utilizar para preparar cremas sin enmascarar y sin empastar.

Ademas un aumento de la estabilidad al almacenamiento, asi como también la formacién de un
material polimérico estan claramente referidos en la presente invencion (pag. 23, renglén 6 a 8)
(mire tabla siguiente).

El cambio de color, la mayor estabilidad en el medio de la formulacidon (por ej. al agua) sin
hincharse o hidrolizarse, son unas de las ventajas del procedimiento de la presente invencidn para
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producir complejos metdlicos de B-dicetonas o polifenoles comparado con el procedimiento de D3
gue es meramente la inclusién de curcuminas sin cambio de color en un vehiculo apropiado.

B-dicetonas / Curcumina (una B-dicetona o | Curcumina  (color  amarillo
un polifenol de color amarillo | naranjado o naranjado
naranjado o naranjado | amarillento como ya es sabido y
amarillento como ya es sabido | descrito en presente invencion)
y descrito en presente | y acetilacetona (una B-dicetona
invencion) que es un liquido incoloro)

polifenoles

Alcéxido metalico

Alcéxido de titanio Pasta de color naranja rojiza que se | Pasta de color naranja rojiza que se
transforma en un polvo de color rojo (Ej. 1 | transforma en un polvo homogéneo de
pag. 27; page 21, renglones 6 a 8) color rojo después de cinco minutos (Ej. 2).

Material polimérico en polvo de color rojo | Material polimérico en polvo de color rojo

Alkoxido de niobio Pasta pegajosa de color rojo oscura que se
volvié después de un tiempo de molienda
en un polvo homogéneo negro con
matices rojos (Ej. 3).

Material polimérico en polvo de color
negro.

Evidencia de un efecto técnico diferente descrito en la reaccion mecanoquimica de B-dicetonas o polifenoles con un

alcéxido metalico de acuerdo con los ejemplos 1 a 3 de la descripcidn de la presente invencidn.

La Sra. Examinadora ademas agrega que D3 ensefia un filtro solar que comprende un derivado de
curcuma como la curcumina y que presenta una proteccion solar superior en comparacién con los
productos ya conocidos. La Solicitante no estd de acuerdo porque, aunque D3 afirma que su
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extracto de circuma tiene una curva de absorcion que se extiende por todo el rango ultravioleta,
el D3 no hace ninguna comparacion con el espectro de absorcion de clUrcuma extraida de
cualquier otra forma u obtenida sintéticamente. En D3 se puede ver que el espectro de la FIG. 1F
no es mas que el espectro de absorcion ultravioleta de cualquier extracto de curcuma en metanol
con una Amax de aproximadamente 428 nm (por favor vea citacién suministrada en D3 “Bong, P.
H., Spectral and Photophysical Behaviors of Curcumin and Curcuminoids, Bull Korean Chem Soc,
2000, 21(1) pp. 82-83, en Table 1y Fig. 2). Es de notar que el espectro mostrado en la pag. 1 de la
informacidn de la patente no es de la curcumina extraida en el D3 sino que es el mismo de la FIG.
1A, o sea del octil metoxicinamato o octyl methoxycinnamate en inglés (pag. 32, rengléon 12). En la
opinidn de La Solicitante, D3 entonces confunde al lector para su provecho.

D3 es meramente un procedimiento para preparar una formulacién que contiene curcumina y que
puede servir como protector solar, lo que es ya sabido y demostrada por la ref. 13 de la presente
invencidn ya desde 1989 y por D3 misma. Ningln cambio fisicoquimico en la circuma se puede
inferir del procedimiento de D3. A D3 no se le ocurre, ni menciona ni de chiripa, el uso de un
alcéxido metalico, por ejemplo alcéxido de titanio. Por el contrario, la formulacion de D3 que
comprende curcuma esta hecha para evitar cualquier uso de filtros solares minerales que
contenga éxidos de titanio y probablemente zinc (ver RESUMEN vy citacién “Newman M. D., et al,
The Safety of Nanosized Particles in Titanium Dioxide-and Zinc Oxide-Based Sunscreens, ] Am Acad
of Dermatol, Oct. 2009, 61(4), pp. 685-692” presentados en D3).

La Sra. Examinadora menciona que el documento D1 revela un alcéxido metalico en el Resumen.
La Solicitante comentd en la seccidn anterior (Novedad) que ni en el resumen ni en el documento
se menciona o sugiere la palabra alcéxido metdlico o alcéxido de zinc. D1 no menciona un proceso
mecanoquimico como de molienda o trituracién, ni un proceso en ausencia de solventes puesto
qgue en la parte experimental se observa el uso de cantidades grandes de solvente tal como fue
demostrado en la seccidn anterior (Novedad). Ademas, ningun alcéxido metdlico es usado como
reactante.
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Partiendo de que D1 no describe la combinacién de la Reiv. 15 tal como ahora ha sido
limitada—es decir, tampoco describe el procedimiento mecanoquimico (trituracién y molienda)
para producir un complejo metdlico puesto que ninguin alcéxido metalico y solo un polifenol o B-
dicetona como curcumina es usado —y de que D3 ademads evita el uso de cualquier metal u dxido
metadlico en la final formulacién, entonces un técnico en la materia no consideraria por lo tanto
relevante la simple formulacidon de curcumina en una base libre de metales de D3 para producir
una formulacién que comprende complejos metalicos, es decir, que comprende metales.

Viéndolo de una manera culinaria, el hecho de cocinar con polvos curri, o sea, una mezcla de
especies que contiene curcuminas como primeros ingredientes (referenciado en pag. 2 de D3,
“Tayyem, R.F., et al., Curcumin Content of Turmeric and Curry Powders, Nutrition and Cancer,
2006, 55(2), pp. 126-131"), y anadir un vehiculo, tal como un aceite vegetal caliente (pdag. 5,
renglones 43 a 45 de D3) y un surfactante, tal como lecitina o un huevo (pag. 12, renglén 52 de D3)
no le va a dar la idea a un persona normalmente versada en la materia de incluir un complejo
metdlico de circuma de D1 que no se disuelve ni en agua ni en ningln solvente ni en aceite para
llegar al objeto de la Reiv. 15.

D1 y D3 solo tienen en comun el uso de curcumina. De la combinacién de D1 y D3 no se podria
llegar a la actual Reiv. 15 ya que no se sugiere el uso de un alcéxido metalico para obtener un
complejo de cdrcuma ni en D1 ni en D3. D3 incluso no recomienda el uso de 6xido metilicos, que
podrian ser producidos en caso que un alcéxido metalico como de titanio se ponga en contacto
con agua. Mas aun, ninguno de los documentos revela el uso de la mecanoquimica como
trituracion y molienda para producir un complejo metalico que comprenda un alcéxido metalico
ya que no se menciona ni en D1 ni en D3. Ambos D1 y D3 utilizan grandes cantidades de solventes
para el proceso de producir los productos.

Para colmo, D3 pasa por alto el hecho de que avobenzona, un filtro solar de color blanco que fue
usado para compararlo con curcumina, es otra B-dicetona y que fue desdefiado porque aunque
tiene un amplio espectro, tiene poca absorcién por encima de 390 nm (pag. 32, renglones 20 a 22).
Si avobenzona es usada como B-dicetona en la sintesis mecanoquimica de la presente invencion,
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un hermoso material de color amarillo brillante se obtiene el cual tiene una absorciéon que va hasta
la regidn visible, prueba de ello es el cambio de color con respecto a la avobenzona original. De
igual manera, otros polifenoles como el resveratrol fueron eludidos en D3 (favor observar la
préxima tabla).

Avobenzona Resveratrol

polifenoles

Propiedad

Esta invencion usando tres alcéxidos | Estainvencion usando un alcéxido de titanio

S metalicos de zinc, titanio y aluminio

Color Complejo polimérico de color amarillo Complejo polimérico de color rojo

Water solubility Material insoluble en agua Material insoluble en agua

Otras propiedades Complejo metélico que presenta una | Estable en contacto con el agua lo que estd en

modificacion del espectro original de la | marcado contraste con resveratrol original.
avobenzona en direccién de la region
visible, efecto batocromico

Algunos compuestos que fueron desdefiados o eludidos en el D3

D3 solo menciona la circuma sin ninguna complejacion con metales (ningin cambio de color de la
curcumina fue observado, por ejemplo). El complejo de curcumina de acuerdo con la Reiv. 1
produce un cambio de color de la curcumina original.
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Por todas las anteriores razones, D3 ni solo o en combinacién con D1 destruye el nivel inventivo de
la Reiv. 15 originalmente presentada (ahora Reiv. 12).

Ninguno de los documentos mencionados por la Sra. Examinadora revela o sugiere un complejo
metalico obtenido por el proceso tal como en la Reiv. 1.

Un material polimérico, “una pasta homogénea y pegajosa,” formada con los reactantes de
acuerdo con la Reiv. 1 que se produce utilizando un simple mortero y mazo, es una sorprendente y
placentera experiencia digna de repetirse una y otra vez con todas las caracteristicas distintas de
la Reiv. 1.

Un material polimérico que no se hincha en contacto con el agua, que no reacciona con el agua,
que es insoluble en agua y que es soluble y estable en muchos solventes orgdnicos como piridina,
entre otras muchas propiedades mejoradas, se forma simplemente con el uso de la trituracion o
molienda de polifenoles o B-dicetonas, libre de solventes, de acuerdo con la presente invencion.

Entonces, la presente invencidn resuelve, entre otros, el problema de la baja solubilidad de los
complejos metadlicos en solventes organicos o dispersabilidad en medios organicos y acuosos—sin
reaccionar con el agua o sin hincharse con el agua—tal como fue elucidado en pag. 3, renglones 8
y 9; y es una alternativa para mejorar las propiedades de los polifenoles o B-dicetonas (pag. 8
renglones 13 a 14) —son susceptibles de oxidacién, degradacién o decoloracion—suministrando
complejos metalicos con alta homogeneidad y estabilidad (pag. 7 renglén 5 a 7; pag. 8, renglones
17 a 18).

Sin mas, La Solicitante por tanto concluye que el complejo metalico de la presente invencién y el
procedimiento para producir el complejo metalico de la presente invencidon son nuevos y e
inventivos en vista de los documentos mencionados por la Sra. Examinadora.

Los productos de mi poderdante, provenientes de un proceso que es nuevo e inventivo, son
también nuevos e inventivos, y cumplen con los requisitos de patentabilidad.
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En vista de todo lo anterior, ruego a usted estudiar nuevamente la solicitud de mi poderdante con
base en las modificaciones realizadas y proceder de conformidad.

Cordialmente,

SANDRA FABIOLA GONZALEZ GUTIERREZ
TP. 181.726 del Consejo Superior de la Judicatura
Apoderada Dr. Liliana Patricia Ramirez Rios.
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Anexo 1
Exemplo 4
B-dicetonas o Alizarina (pag. 14) Acido 1-(2- Lawsona (pag. 14) | Acido  Usnico
carminico hidroxifenyl)-3- | de Lawsonia (pag. | (pag. 13)
polifenoles fenil-1,3- 15)
(pag. 14) propandiona
(pag. 14)
Propiedad
Alcoxido de titanio y | Alcoxido de | Alcoxido de | Alcéxido de | Alcoxido de
Distinta . s . — —
germanio titanio y zinc cobre titanio titanio
Color Violeta Violeta Marrén o verde | Marron rojizo Amarillo
Propiedades o funciones Cosmético que se puede | Cosmético en | Complejo Cosmético  para | Soluble y
aplicar directamente a | forma de | soluble en | retocar cejas (pag. | estable en N,N-
los labios o cabellos | sombra para | piridina (pag. | 24 renglén6y 7)o | dimeltilformami

(pag. 24)
emulsién o composicion

O en una

de tenido capilar que
comprende un aditivo
tales como un agente
humectante, un
surfactante, agua (pag.
17, 18, y 24 (renglones
31 a 35) y Resumen) que

es repelente al agua.
Adicionalmente, se
pueden obtener otras

emulsiones (pag., 16,

renglones 9y 10).

las cejas con
un efecto
repelente vy
resplandecien
te (pdg. 24,
renglones 2 a
5).

24, renglones
29y 30).

para menhdi (pag
27, renglones 7 y
8), por ejemplo si
se aplica disuelto

en un solvente
(pag. 24,
renglones 29 vy
30), que es
estable y no se
desvanece al
sudar (pag. 24,

renglones 2 a 5).

da (pag. 24,
renglones 29 y
30

Tabla 1a: Algunas complejos producidos por el procedimiento de la presente invencién, y sus

propiedades o funciones distintas
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B-dicetonas o Acido elagico Taninos (pég. Quercetin (pag. 15) | Lignosulfonatos | Vainillina (pag. 14)
potencies | ounethers | 15 o eecie | 40 B o
(pag. 15) .
(pag. 15) Zengiber (pdg.
2, 15)

. Alcoxido de | Alcoxido de | Alcoxido de titanio y | Alcéxido de | Alcoxido de
propiedad titanio y | titanio silicio titanio bismuto o alkoxido
distinta zirconio de titanio
Color Naranja Rojo Rojo Naranja Complejo de

bismuto beige y de

titanio naranja
Propiedades o | Colorante, que | Camuflaje liquido | Pigmento hidrofébico | Colorante que | Complejo listo para
funciones puede ser | para la piel, por | que puede utilizarse | puede servir | ser usado como
usado para | ejemplo si es | para pintar textiles | para colorear | fragancia / perfume
pintar cuadros | cubierto con | (Resumen). polimeros con un olor mas
(pag. 27, | lecitina y afiadido naturales o | potente de vainilla

renglones 14 y
15) y que es
muy resistente
alaluz.

a un aceite

natural, que es
resistente al agua
(pag. 24,

renglones 29 y 30)

sintéticos (pag.,
27, renglones
14 y 15) por su
resistencia a la
temperatura de
extrusion y el
uso de metal no
toxico.

de acuerdo con
muchas narices.
Colorante para

tartas con olor a
vainilla (Resumen).

Medicamento
antimicrobiano
(Resumen; pag. 2;
pag. 27, renglones
18y 19)

Tabla 1b: Algunos complejos producidos por el procedimiento de
propiedades o funciones distintas
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Ejemplo 5: Complejos metdlicos como catalizadores

Materiales

Curcumina de la tienda de barrio o curcumina para sintesis (Merck)
Isocianato de fenilo > 99 % para biochimica (Roth).

Sintesis

Como fue discutido en la pag. 12 en “catalizadores para reacciones tal como de polimerizacion” los
complejos de la presente invencidn pueden ser utilizados como catalizadores para muchas

reacciones entre ella polimerizacién.

Curcumina de color naranja se afiade a un mortero que contiene un resto de un complejo metalico
de acuerdo con la presente invencidn, por ejemplo, un complejo de color amarillo, e isocianato de
fenilo incoloro y todos juntos se maceran o muelen en el mortero (mecanoquimica. Después de

algunos minutos, un precioso material polimérico de color terracota es obtenido.

Experimento control: si no se usa el complejo metdlico (la pequeiia cantidad de resto de
complejo), no se observa ninglin cambio de color. Ningun proceso de polimerizacién se observa

aun después de dias.

Discusion

Los complejos metalicos de acuerdo con la presente invencidén actian como catalizadores.
(pag. 26 ultimo renglén y 27 primer parr.).

Fin del documento
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Exemplo 4

B-dicetonas o

polifenoles

Alizarina (pag. 14)

Acido
carminico

(pag. 14)

1-(2-
hidroxifenyl)-3-
fenil-1,3-
propandiona
(pag. 14)

Lawsona (pag. 14)
de Lawsonia (pag.
15)

Acido
(pag. 13)

usnico

Propiedad
Alcéxido de titanio y | Alcoxido de | Alcoxido de | Alcoxido de | Alcoxido de
Distinta . . . o s
germanio titanio y zinc cobre titanio titanio
Color Violeta Violeta Marrén o verde | Marrdn rojizo Amarillo
Propiedades o funciones Cosmético que se puede | Cosmético en | Complejo Cosmético  para | Soluble y
aplicar directamente a | forma de | soluble en | retocar cejas (pag. | estable en N,N-
los labios o cabellos | sombra para | piridina (pag. | 24 renglén6y 7)o | dimeltilformami
(pdg. 24) o en una | las cejas con | 24, renglones | para menhdi (pag | da (pdg. 24,

emulsidon o composicion
de tenido capilar que
comprende un aditivo
tales como un agente
humectante, un
surfactante, agua (pag.
17, 18, y 24 (renglones
31 a 35) y Resumen) que

es repelente al agua.
Adicionalmente, se
pueden obtener otras

emulsiones (pag., 16,

renglones 9y 10).

un efecto
repelente vy
resplandecien
te (pag. 24,
renglones 2 a
5).

29y 30).

27, renglones 7 y
8), por ejemplo si
se aplica disuelto

en un solvente
(pag. 24,
renglones 29 vy

30), que es
estable y no se
desvanece al
sudar (pag. 24,

renglones 2 a 5).

renglones 29 y
30

Tabla 1a: Algunas complejos producidos por el procedimiento de la presente invencidén, y sus

propiedades o funciones distintas




B-dicetonas o Acido elagico Taninos (pég. Quercetin (pag. 15) | Lignosulfonatos | Vainillina (pag. 14)
) (pag. 1, 15) de 15) de Acacia de Quercus (pag. 15) (pdg. 15) vy
polifenoles Oenothera (pag. 15) circuma de
(pag. 15) Zengiber (pdg.
2,15)

Alcéxido de | Alcéxido de | Alcéxido de titanio y | Alcéxido de | Alcoxido de bismuo
propiedad titanio y | titanio silicio titanio o alkoxido de
distinta zirconio titanio
Color Naranja Rojo Rojo Naranja Complejo de

bismuto beige y de

titanio naranja
Propiedades Colorante, que | Camuflaje liquido | Pigmento hidrofébico | Colorante que | Complejo listo para
funciones puede ser | para la piel, por | que puede utilizarse | puede servir | ser usado como
usado para | ejemplo si es | para pintar textiles | para colorear | fragancia / perfume
pintar cuadros | cubierto con | (Resumen). polimeros con un olor mas

(pag., 27, | lecitina y afadido naturales o | potente de vainilla

renglones 14 y
15) y que es
muy resistente
alaluz.

a un aceite

natural, que es
resistente al agua
(pag. 24,

renglones 29 y 30)

sintéticos (pag.,
27, renglones
14 y 15) por su
resistencia a la
temperatura de
extrusion y el
uso de metal no
toxico.

de acuerdo con
muchas narices.

Colorante para
tartas con olor a

vainilla (Resumen).

Medicamento
antimicrobiano

(Resumen; pag. 2;
pag. 27, renglones
18y 19)

Tabla 1b: Algunos complejos producidos por el procedimiento de la presente invencion, y sus

propiedades o funciones distintas




Ejemplo 5: Complejos metdlicos como catalizadores

Materiales

Curcumina de la tienda de barrio o curcumina para sintesis (Merck)

Isocianato de fenilo 2 99 % para biochimica (Roth).

Sintesis

Como fue discutido en la pag. 12 en “catalizadores para reacciones tal como de polimerizaciéon” los
complejos de la presente invencidn pueden ser utilizados como catalizadores para muchas reacciones
entre ella polimerizacion.

Curcumina de color naranja se afiade a un mortero que contiene un resto de un complejo metalico de
acuerdo con la presente invencion, por ejemplo, un complejo de color amarillo, e isocianato de fenilo
incoloro y todos juntos se maceran o muelen en el mortero (mecanoquimica. Después de algunos
minutos, un precioso material polimérico de color terracota es obtenido.

Experimento control: si no se usa el complejo metdlico (la pequefia cantidad de resto de complejo), no
se observa ningln cambio de color. Ningun proceso de polimerizacién se observa aln después de dias.
Discusidn

Los complejos metdlicos de acuerdo con la presente invencidn actian como catalizadores.

(pag. 26 ultimo renglény 27 primer parr.).



Complejos metalicos de B-dicetonas y/o polifenoles por quimica verde, método de
preparacion de los mismos, proteccion solar de los mismos, color
corrector/camuflaje para la piel y el cabello de los mismos, tefiido del cabello de los

mMismos y otros usos de los mismos.

Resumen

La presente invencién se refiere a un método para sintetizar con alto rendimiento un complejo metélico
coloreado de pB-dicetonas y/o polifenoles mediante mecanoquimica sin utilizar solventes acuosos u
organicos y cubre nuevos complejos obtenidos a partir de los mismos. En una modalidad, solamente los
reactivos, un alcoxido metélico y una B-dicetona y/o un polifenol, estan presentes y reaccionan a diferentes
relaciones molares para formar un complejo metélico en la forma de un material de color homogéneo (es
decir, polvo) con alto rendimiento. Si se usa curcumina, el color del colorante de complejo metalico final
depende de varios factores tales como los curcuminoides, el metal, el tipo de alcéxido usado, la relacion
molar estequiométrica de ambos reactivos y los aditivos utilizados. Si se usa alcéxido de titanio y cualquier
aditivo, se produce un complejo de titanio-curcumina de color rojo o violeta en forma de polvo. El proceso de
produccién del complejo metalico en forma de polvo se caracteriza por su facilidad de escalamiento. Todo el
producto esta listo para ser utilizado en varias aplicaciones. Si se usan polifenoles tales como &acido ferulico,
quercetina, &cido eldgico o lignina, en lugar de curcumina, se obtienen utilizando la mecanoquimica otros
complejos coloreados. Ademas, el producto que comprende complejos metélicos de [-dicetonas y/o
polifenoles se caracteriza por su fabricaciéon via quimica verde. Ademas, estos complejos metélicos de B-
dicetonas y/o polifenoles en varias formulaciones se caracterizan por su mejorada estabilidad bajo
condiciones de almacenamiento y su mejorada proteccion solar contra rayos UV para la piel y el cabello
humano. El producto esta listo para ser utilizado solo o en combinacién con otros aditivos o ingredientes
activos en diferentes formulaciones. La invencién también cubre el uso de estos complejos metdlicos de B-
dicetonas/polifenols en alimentos, cosméticos, el campo farmacéutico y en el campo de creatividad, como
protector solar, color corrector/camuflage para la piel y el cabello o fundacién en forma de polvo o crema,
colorante para los materials queratinosos, colorante textil, colorante alimenticio, emulsiones colorantes,
miniemulsiones, coloides poliméricos y catalizadores.

El proceso de producciéon de estos nuevos colorantes metalicos complejos se caracteriza también por la
rapida produccion de compuestos coloreados sin utilizar solventes y, por lo tanto, de produccion ecolégica.
El proceso de la produccién de complejos metdlicos de B-dicetona y/o polifenol se caracteriza por la
ausencia de formacién de subproductos téxicos y su alto rendimiento.

Ademas, la presente invencion comprende una molécula o formulacién para el tefiido del cabello y su
procedimiento de aplicacibn que combina excelentes propiedades de teflido con un riesgo reducido de

desarrollo de cancer o alergias, mientras que es ecoldgico y de origen natural.



Descripcion de lainvencion

Campo de lainvencion

Complejos metélicos de B-dicetonas y/o polifenoles por quimica verde, método de preparacion de los
mismos, proteccion solar de los mismos, color corrector/camuflage para la piel y el cabello de los mismos,
tefiido del cabello y otros usos de los mismos.

La presente invencién se refiere a un método para sintetizar con alto rendimiento un complejo metalico
coloreado de B-dicetonas y/o polifenoles mediante mecanoquimica sin utilizar solventes acuosos u
organicos y cubre nuevos complejos obtenidos a partir de los mismos. En una modalidad, solamente los
reactivos, un alcoxido metalico y una B-dicetona y/o un polifenol, estan presentes y reaccionan a diferentes
relaciones molares para formar un complejo metalico en la forma de un material de color homogéneo (es
decir, polvo) con alto rendimiento. Si se usa curcumina, el color del colorante de complejo metalico final
depende de varios factores tales como los curcuminoides, el metal, el tipo de alcéxido usado, la relacién
molar estequiométrica de ambos reactivos y los aditivos utilizados. Si se usa alcoxido de titanio y cualquier
aditivo, se produce un complejo de titanio-curcumina de color rojo o violeta en forma de polvo. El proceso
de produccién del complejo metélico en forma de polvo se caracteriza por su facil escalamiento. Todo el
producto esta listo para ser utilizado en varias aplicaciones. Si se usan polifenoles tales como acido
ferulico, quercetina, &cido elégico o lignina, en lugar de curcumina, se obtienen otros complejos coloreados
utilizando mecanoquimica. Ademas, el producto que comprende complejos metdlicos de B-dicetonas y/o
polifenoles se caracteriza por la fabricacién via quimica verde. Ademas, estos complejos metdlicos de B-
dicetonas y/o polifenoles en varias formulaciones se caracterizan por su mejorada estabilidad bajo
condiciones de almacenamiento y mejorada proteccion solar contra rayos UV para la piel y el cabello
humano. El producto esté listo para ser utilizado solo o en combinacién con otros aditivos o ingredientes
activos en diferentes formulaciones. La invencion también cubre el uso de estos complejos metéalicos de (-
dicetonas/polifenoles en alimentos, cosméticos, el campo farmacéutico y en el campo de la creatividad,
como proteccién solar, color corrector/camuflage de la piel y del cabello o fundacién en forma de polvo o
crema, colorante para los materiales queratinosos, colorante textil, colorante alimenticio, emulsiones
colorantes, miniemulsiones, coloides poliméricos y catalizadores.

El proceso de produccion de estos nuevos colorantes de complejos metalicos se caracteriza también por
la rpida produccién de compuestos coloreados sin utilizar solventes y, por lo tanto, ecoldgica. El proceso
de la produccion de complejos metalicos de [-dicetona y/o polifenol se caracteriza por no formar
subproductos téxicos y por su alto rendimiento.

Ademas, la presente invencion comprende una molécula o formulacion para tefiido del cabello y su
procedimiento que combina excelentes propiedades de tefiido con un riesgo reducido de desarrollo de
cancer o alergias, mientras que es ecoldgico y del origen natural

La presente invencidon proporciona un procedimiento para la sintesis de complejos metalicos de B-
dicetonas (por ejemplo, curcumina) y/o polifenoles (por ejemplo, &cido ferdlico, quercetina, acido elagico,
lignina) por mecanoquimica y un alimento, un cosmético, un producto farmacéutico o una formulacién de
pintura de los mismos y otros usos de los mismos. Estas formulaciones son coloreadas y presentan una
excelente estabilidad en forma de polvo o coloides. En particular, los complejos de titanio-curcumina son
de color rojizo-parpura; los complejos de titanio-acido ferulico son de color naranja-amarillo; los complejos
de titanio-quercetina son de color rojizo-marron; los complejos de titanio-acido elagico son naranja; y los
complejos de titanio-lignina son amarillos. La paleta de colores es muy amplia y varia con los cambios en

los reactivos y en la formulacion final. Pequefios cambios en la formulacion pueden producir una diferencia

1



marcada en color tal como violeta, verde, marrén o negro. Las formulaciones de protecciéon solar con
efecto correctivo/camuflaje utilizando los colorantes de complejos metéalicos de la presente invencién son
estables y no se desvanecen. La presente invencion también proporciona un tinte para el cabello temporal
y semipermanente y un proceso de tefido del cabello con excelentes propiedades de tefido.
Antecedentes de lainvencion

La curcumina y los curcuminoides son tanto [-dicetonas naturales como polifenoles. La curcumina
(sinénimos: Cl amarillo natural nimero 3, Cl 75300, E100i, ii, iii, diferuloilmetano, circuma amarillo) es un
diarilheptanoide natural aislado de Zingiberaceae.

Nombres quimicos:

E100 i: 1,7-Bis(4-hidroxy-3-methoxyphenyl)hepta-1,6-diene-3,5-dione; diferoilmethane (curcuminina I)
E100 ii; 1-(4-Hydroxyphenyl)-7-(4-hydroxy-3-methoxy-phenyl-)hepta-1,6-diene-3,5-dione;
demetoxicurcuminina(curcumina Il).

E100 iii: 1-7-Bis(4-hydroxyphenyl)hepta-1,6-diene-3,5-dione; bisdemetoxicurcumina (curcumin Il1).

La curcumina tiene baja toxicidad intrinseca y es “Generalmente Reconocida como Segura” (Generally
Recognized as Safe (GRAS) en inglés) por la administracion De Alimentos y Farmacos (FDA), European
Union Herbal Monograph on Curcuma longa L, rhizoma (EMA/HMPC/329755/2017).

La curcumina es un pigmento soluble en aceite. De acuerdo con FAO (2004) en Curcumin chemical and
technical assessment, 61st JECFA, la curcumina es casi insoluble en agua en condiciones de pH éacidas y
neutras y soluble en medio alcalino. A pH<1, las soluciones acuosas de curcumina presentan un color rojo
gue indica la forma proténica. En el intervalo de pH entre 1 y 7, la curcumina esta en forma neutra y las

soluciones de la misma son amarillas. A pH>7,5, el color cambia a rojo.

Se han reportado varios efectos medicinales y terapéuticos o se han pasado de boca en boca, desde la
antigiiedad. En la actualidad, existe un urge de investigacion medicinal con respecto a la curcumina
debido a sus beneficios bien conocidos o desconocidos para la salud humana. La curcumina tiene
potentes propiedades anti-inflamatorias. Sin embargo, se ha venido desempefiando un esfuerzo menor
para encontrar soluciones para problemas ya conocidos dentro de la quimica de la curcumina, tales como
su baja solubilidad en soluciones acuosas y en solventes mas comunes, su mala biodisponibilidad, su baja
resistencia a la decoloracién y degradacién dependiendo del pH, es decir, rapida degradacion hidrolitica a
pH fisiolégico, lo que no facilita su uso terapéutico.

Uno de los objetos de la presente invencion es proporcionar una sintesis verde (green synthesis en inglés)
de complejos de metal-curcumina que mejoran la solubilidad en diferentes medios y puede superar la mala
biodisponibilidad por medio de la encapsulacion adicional en particulas de polimero, que pueden
proporcionar una mayor circulacidon sanguinea. Otro propdsito de la complejacion de curcumina con un
metal (por ejemplo titanio o zinc 0 ambos) es la mejora de las propiedades de ambos componentes, tales
como el efecto de proteccion UV, antimicrobiano, anticaspa, antiacné. Otro propoésito de la presente
invencién es producir un agente colorante tales como rojo, violeta, verde, marrén y otros con propiedades
sanas y con menos reactivos perjudiciales.

La curcumina es similar a la B-dicetona mas simple, acetilacetona, en el sentido de que muestra la
tautomeria ceto-enol. La curcumina existe en equilibrio con su tautémero endlico. Sin embargo, ambos
grupos fendlicos insaturados unidos al resto central de acetilacetona generan una estructura conjugada y

plana que hace que la curcumina sea propensa a reaccionar. Ademas, los grupos OH fendlicos son otro



fraccién para reaccionar.

Wanninger et al.' hicieron una descripcién detallada de los complejos metélicos de curcumina y
destacaron las ventajas de la complejacion de la curcumina, tales como el aumento de la biodisponibilidad.
También se describen algunos de los problemas encontrados comUnmente en la quimica de la
complejaciéon con metal de la curcumina, tales como la baja cristalinidad y la baja solubilidad en agua y
solventes comunes. Como resultado, la elucidacion de la estructura por difraccion de rayos x es rara en la
literatura. Este problema es incluso mas pronunciado en la curcumina homoleptica.

La presente invencion resuelve la solubilidad o dispersabilidad en medios organicos y acuosos, entre otros
aspectos ya mencionados.

Beck y colaboradores® desarrollaron un proceso para sintetizar varios complejos metalicos de curcumina,
trabajo que se utiliza como un protocolo general de complejos de metal-curcumina. En resumen, después
de la deprotonacion de la suspensién de curcumina en metanol o diclorometano con una base y un cloruro
metalico, se obtuvieron diferentes complejos metalicos de curcumina en solucion después de 6 horas de
sintesis.

Otro enfoque es bloquear los grupos OH en la cuarta posicion de los anillos de fenilo. Esto se llevo a cabo
originalmente por Sprayer y Strickland® mediante el estudio de Rosocianina (rosocyanine en
inglés)(discutido méas adelante), pero no se observaron cambios en el producto.

Otro enfoque fue la sintesis de curcumina heteroléptica que contiene otras moléculas que actlian como
ligandos espectadores. El método de preparacion de Rubrocurcumina (rubrocurcumin en inglés)(discutido
a continuacién) pertenece a este enfoque en el que se utilizé acido oxalico.

Ademas, un enfoque bien conocido fue la sintesis a través del grupo funcional B-dicetona con acido
borénico o derivados de &cido borénico para producir derivados de boro-curcumina tales como
Rosococianina y Rubrocurcumina (véase mas adelante).

Colorante de curcumina metalico, curcumina roja

El complejo rojo boro-curcumina ha sido el primer complejo metalico-curcumina que ha sido descubierto y
el mas ampliamente estudiado. En él, se destaca la reaccion de curcumina con acido bérico debido a la
porcién de B-dicetona.

El producto colorante rojo bien conocido de la reaccién de acido bérico (o derivados de acido borénico)
con curcumina se utiliza para la deteccién espectrofotométrica de boro.

Se conocen dos complejos de boro-curcumina, Rosocianina® y Rubrocurcumina,* sin y con restos oxalato,
respectivamente. La Rosocianina es un complejo de color rojo mas estable contra la hidrélisis y més
sensible a la determinacién de boro. La Rosococianina se forma en condiciones fuertemente acidas para
protonar la curcumina en soluciones casi libres de agua, ya que la presencia de agua inhibe la formacion
de ambos complejos de boro-curcumina. La Rosocianina tiene un color rojo carmesi en estado acido y
cambia a verdeazul en un medio basico. El proceso de formacién de complejos de boro-curcumina implica
la evaporacion de una cantidad significativa de los solventes bajo condiciones cuidadosamente
controladas.

Hayes y Metcalfe® mejoran la sintesis de los complejos de boro-curcumina en un medio no acuoso, sin
evaporacion de los reactivos. Una cantidad dada de solucién acuosa de &cido bérico (o borato de metilo
en metanol) y una cantidad de solucién de hidroxido de sodio se calenté hasta secarse. A este polvo se le
afiadio una cantidad dada de solucion de curcumina en acido acético glacial (0.125%) y la misma cantidad
de solucion 1:1 de acido sulfarico concentrado y acido acético glacial. Asi, el complejo de boro-curcumina

se formé en solucion y se redisolvio en metanol. EI complejo final contenia un atomo de boro y tres



ligandos de curcumina. Solamente los iones nitrato y fluoruro generaron interferencias en las mediciones
espectrofotométricas.

El proceso todavia utiliza acidos minerales y organicos concentrados que hicieron el proceso muy riesgoso
para la salud e introdujeron mas etapas para obtener el complejo final libre de impurezas.

Tsuchikawa y colaboradores® sintetizaron un complejo de curcumina, derivados de catecol y n-butéxido de
boro bajo reflujo de tolueno entre tres y cuatro horas. De esta manera, se obtuvo un compuesto de color
rojo similar a Rubrocurcumina utilizando sintesis basada en solucién. De nuevo, esta sintesis utiliza una
gran cantidad de solventes, cuya eliminacién convierte el proceso en uno procedimento engorroso y
demorado.

Los complejos de boro-curcumina han sido ampliamente estudiados, y se obtienen compuestos similares
reemplazando el acido oxdlico por catecol, como arriba mencionado, o acido citrico. Ademas, se han
utilizado también varios derivados de acido borénico con complejacion final similar.

Silice-curcumina

Otra estrategia utiliza la sintesis de sol-gel para producir geles de silice-curcumina. Casi cualquier material
nano-estructurado puede ser confeccionado a medida por medio de la sintesis de sol-gel con variaciones
de pardmetros, tales como tipo y cantidad de precursor, agente quelante, solventes, catalizador,
temperatura, pH o temperatura de calcinacion.

Das’ sintetiz6 silice-curcumina por sol-gel usando ortosilicato de tetraetilo (TEOS por sus siglas en inglés)
como precursor. La curcumina previamente disuelta en tetrahidrofurano (THF) se afiadié a una solucion
acuosa de acido clorhidrico (HCI). A esta mezcla, el TEOS se afiadi6 gota a gota a temperaturas
superiores a 36°C y bajo atmosfera de nitrégeno. La muestra se volvié roja oscura. Después de reflujo
durante 4 horas, la gelificacion durante 8 horas y el secado a 70°C durante otras 8 horas, se obtuvo una
muestra vitrea. La muestra se molié para andlisis adicional.

Este proceso previo utilizé un solvente organico para disolver la curcumina y una solucién de &cido acuoso
para precipitar las particulas de silice en la curcumina. Se necesitaron mas de veinte horas para sintetizar
el gel.

Puede verse que la curcumina del proceso previo cambia al color rojo en condiciones acidas y se
desvanece o se degrada rapidamente debido a su inestabilidad en condiciones acidas y alcalinas

Los procesos de sol-gel no acuosos o el sol-gel no hidrolitico pueden ser ventajosos para producir
materiales hibridos debido a la menor sensibilidad a las condiciones de reaccion. En la presente invencion
no se utiliza ningln solvente organico o acuoso. El alcéxido metalico y el compuesto de curcumina se
dejan reaccionar mediante un proceso de sol-gel no acuoso.

En la presente invencion, se forma un complejo de metal-curcumina mediante la reaccion, libre de
solvente organico y acuoso, de curcumina con un alcoxido metalico a temperatura ambiente y por
mecanoquimica. El precursor de metal es un alcoxido metalico, y el agente quelante de B-dicetona es
preferiblemente curcumina. El agua, si esta presente, es de la atmésfera o generada durante la reaccion.
Se supone que el agua o el alcohol parental del alcoxido es expulsado durante la reaccién, pero el
complejo metal-curcumina obtenido en esta invencién es un polvo homogéneamente coloreado sin
precipitacién o formacién de dos fases. El proceso es, presumiblemente, una disposicion supramolecular
de las moléculas en las que el agua o el alcohol parental se incluyen en la estructura supramolecular.

Los atomos de oxigeno son proporcionados por la curcumina o por el alcoxido metalico.

El alcoxido metélico, y en particular alcéxido de titanio, actia como catalizador y como precursor de la

reaccion de sol-gel.



La reaccion se desarrolla a temperatura ambiente, y solo se requiere maceracion manual 0 mecanica.
Opcionalmente, se necesita un aumento moderado de la temperatura para alcanzar las temperaturas

requeridas en mecanoquimica.

Procedimiento de sol-gel a partir de una B-dicetona y un alc6xido de metal
La reaccién de una B-dicetona con un alcéxido metélico® puede proceder a través de cuatro diferentes
modos de unién de las fracciones del ligando con los 4&tomos de metal: enlace por oxigeno; enlace por

carbdn; enlace tanto por carbén como por oxigeno y enlace por olefina.

Bradley et al’ describieron las diferentes rutas sintéticas para la preparacién de complejos de metal-B-
dicetonato unidos via enlace por oxigeno a partir de la reaccién de una B-dicetona con alcéxidos
metalicos.

Los alcoxidos metalicos 0 no metdlicos reaccionan muy facilmente o convenientemente con el grupo
hidroxilo de la B-dicetona, liberando el alcohol parental que se puede destilar como aze6tropos con

solventes como benceno. De este modo:

Benceno/reflujo

M(OR), + mAH ————— M(A),,(OR),_,, + mROH

donde M(OR), es el alcoxido metalico y A el anién de B-cetoenalato de la B-dicetona.

El anion de B-cetoenolato puede funcionar como ligando para formar complejos de B-dicetonato unidos
con oxigeno. Sin embargo, también pueden ocurrir otros modos de unién. No hay consenso en la
selectividad para un tipo de enlace o para la formacion de monémeros y oligdmeros como producto de la
reaccion. El cambio del metal y la cadena alquilo del alcéxido metalico y el ligando de B-dicetonato de la -
dicetona generan diferencias prominentes en el producto obtenido.

Mehrota® describié la sintesis de metal-B-dicetonatos a partir de un alcéxido metalico en reacciones
basadas en solucion. En esas reacciones, el solvente se usa en grandes cantidades para permitir que los
reactivos reaccionen o hiervan bajo condiciones de reflujo a temperaturas mas altas con el fin de empujar
la reaccién a la terminacion por fraccionamiento continuo del alcohol liberado en el proceso.

La solicitud de patente DE000001945303A" describe la produccién simultanea de complejos de titanio (111)
B-dicetonato y un alcoholato alcalino de la reaccién de alcoxido de titanio (IV) y B-dicetona en presencia de
una amalgama alcalina bajo condiciones de reflujo con solvente. Se reivindicé resolver el problema de la
destilacién continua del alcohol parental producido, ya que el alcoholato alcalino se precipitaba a partir de
la solucion. Se utilizd6 una amalgama alcalina como agente de reduccién para facilitar la finalizacién de la
reaccion. Sin embargo, el proceso todavia utiliza un solvente orgénico, tal como benceno o tolueno, en el
cual el B-dicetonato metalico es soluble pero el alcoholato de alcali es insoluble. El catalizador utilizado,
una aleacion de sodio y mercurio, es muy peligroso.

Es bien sabido que los solventes pueden generar artefactos que impiden o promueven la interaccion de
los reactivos e impiden la sintesis del producto deseado. La presente invencién de la sintesis de complejos
metalicos de B-dicetonato via la reaccién mecanoquimica de un alcéxido metalico y una B-dicetona (por
ejemplo curcumina) se caracteriza por una sintesis libre de solvente y directa de complejos en forma de

polvo.

Por lo tanto, no se crean artefactos mediante el uso de solventes dentro de la reaccién que alteran la

interaccién de los reactivos. La presente invencién también se caracteriza por una implementacion



econOmicamente atractiva y directa de la produccion a gran escala. La ventaja mas destacada de la
presente invencién es que cumple todos los requisitos para ser una sintesis verde.

Reaccién de alcoxidos metalicos (o no metalicos) con compuestos fendlicos

Los derivados alcoxi de los elementos tienden a reaccionar con todos los compuestos hidroxilos, dando
como resultado el reemplazo de sus grupos alcoxi. De esta manera, las reacciones de alcoxidos con
alcoholes, asi como fenoles, generalmente llamados alcohdlisis o reacciones de intercambio de alcohol,
dependen de muchos factores tales como la voluminosidad del alcohol o la fraccién de alcoxido, la
solubilidad, el fraccionamiento/destilacién de productos mas volatiles, el fraccionamiento/destilacion en
presencia de un solvente inerte. De nuevo, el uso de un solvente tal como benceno fue altamente
recomendado para completar la reaccion (Capitulo 2.4 en metal alkoxides by Bradley et al., 1978). Como
fue mencionado para los B-dicetonatos, la reaccion de intercambio de alcohol se lleva a cabo en presencia
de un solvente tal como benceno. Si no se afiade solvente inerte, los reactivos se dejan durante dias para
poder obtener un producto, si lo hay, y el rendimiento es muy bajo.

Como se mencioné anteriormente, los grupos fenol de la curcumina pueden sufrir una reaccion con el
alcéxido metdlico. En formas similares, los polifenoles reaccionan tipicamente con alcéxidos metalicos
para producir fenéxidos que liberan alcoholes.

Casi todos los compuestos fendlicos pueden actuar como antioxidantes/prooxidantes y pueden actuar
como quelantes metalicos.

Mecanoquimica

La mecanoquimica es la quimica que estudia el comportamiento quimico de los materiales por efectos
mecénicos sin solventes o con cantidades despreciables de solvente en comparacion con métodos
basados en solucion. El efecto triboeléctrico se puede conseguir a mano utilizando un mortero y un mazo,
mediante un reactor mecanoquimico, mediante un reactor de molino tales como de bolas, vibratorio, o
planetario.

EP2421509B1™ describi6 métodos para producir particulas de un material biolégicamente activo
dispersado en un material de molienda al menos parcialmente molido utilizando un proceso de molienda
en seco a o por encima de una fracciéon de volumen de 25 v/v% y con un tamafio de particula de menos
de 2000nm. El material biolégicamente activo, entre ellos, un material natural, tal como curcumina, se
muele en seco utilizando una matriz de molienda y/o un auxiliar de molienda.

En la patente EP2421509B1 mencionada anteriormente, se permite que la curcumina y la matriz de
molienda interactien mediante un método mecanoquimico. Ninguno de los compuestos mencionados en
la lista de matrices de molienda o auxiliares de molienda o agentes de facilitacion es un alcoxido metalico
o derivado de alcoxido metalico. De hecho, el término matriz de molienda se define como cualquier
sustancia inerte con la cual se puede combinar y moler un material biolégicamente activo. Asi, no existe
posibilidad de una reaccion quimica entre la curcumina y otros compuestos presentes en esa invencion.
No existe posibilidad de formacién de un complejo entre la curcumina y un alcéxido metdlico, ya que no se
usaron alcoxido metalico o derivados de alcoxido metélico en la molienda seca antes mencionada.

En la presente invencion, la eleccion de los compuestos es tal que, ademas de la interaccién por
mecanoquimica, se promueve una reaccion quimica, ya que ambos reactivos—una [-dicetona y/o un
polifenol (por ejemplo curcumina) y un alcoxido metalico—son propensos a formar complejos mediante
una ruta de B-dicetonato por enlace oxigeno. Ademas, solo estan presentes dos componentes en el
molino para la sintesis mecanoquimica y, opcionalmente, pueden utilizarse otros aditivos dependiendo de

Su posterior uso.



El minimo uso de solvente transforma la mecanoquimica en una alternativa verde que es sostenible,
respetuosa del medio ambiente y rentable.

En la presente invencién, la formacion del complejo metélico se promueve mediante una ruta de reaccién
mecanoquimica y una ruta de complejacion del B-dicetonato por enlace oxigeno de dos reactivos: una [3-
dicetona y un alcéxido metalico. En contraste con las aplicaciones anteriores de la mecanoquimica, la
presente invencion es efectiva en el sentido de que suministra productos con alta homogeneidad y

estabilidad y pequefas cantidades de aditivos o subproductos peligrosos.

Lignina

La lignina es un componente principal de la biomasa de lignocelulosa (alrededor del 30%) y el Unico
compuesto aromatico renovable en la naturaleza. La lignina es un fenol polimérico aromatico altamente
ramificado que se obtiene como subproducto de las industrias de fabricacion de pulpa y papel y
biocombustible. La lignina es el cromoéforo principal de la madera y puede ser aislada a partir de madera y
pulpa por mecanoquimica y subsecuentes procesos quimicos o bioquimicos. Hasta la fecha, se ha
utilizado la mecanoquimica en pastas mecéanicas y de alto rendimiento (mechanical and high yield pulps
en inglés) para modificar la lignina natural nativa, la denominada lignina de madera molida (milled wood
lignin en inglés), por medio de defibrilacion. De esta manera, la lignina se retiene en la pulpa junto con la
hemicelulosa y la celulosa. Estas pastas se blanquean adicionalmente para eliminar los croméforos. Ya
gue la lignina esta todavia en la pulpa, el brillo ganado por el blanqueo es solo temporal. Por el contrario,
las pastas quimicas (chemical pulps en inglés) para separar la lignina de la hemicelulosa y la celulosa se
basan generalmente en productos quimicos agresivos y por lo tanto transforman la lignina original de las
plantas en una lignina con reactividad reducida, y por lo tanto obstaculiza el uso posterior. Sin embargo, la
ausencia de lignina en las pastas quimicas blanqueadas no elimina la susceptibilidad de los productos
blanqueados a amarillarse o decolorarse.

La decoloracion indeseada

Los polifenoles se usan frecuentemente como antioxidantes o depuradores de radicales para proteger los
productos de la decoloracién. Sin embargo, los polifenoles sufren de inestabilidad de color y también son
propensos a la decoloracion

La lignina asi como la curcumina no son exentos de estos inconvenientes y, por lo tanto, son reducidas
sus posibilidades de aplicaciones industriales. La reversion del brillo o del color también conocida como
amarillamiento, decoloracion o envejecimiento de la pulpa y los productos de papel puede ser causada por
varios factores tales como la exposicién a la luz del dia, la iluminacion interior, el calor y la contaminacion
del aire.

Lignina como colorante

Aunque la decoloracién inducida por la luz de pastas celuldsicas y productos de papel es uno de los
grandes problemas quimicos que la industria de la madera ha venido enfrentando desde sus inicios, su
mecanismo y la permanente solucidon contindan siendo un problema. La investigacién en la quimica del
amarillamiento inducido por luz generalmente involucra la irradiacién de compuestos simples de la lignina
0 compuestos en solucién como modelo de lignina en donde el tipo de solvente podria ser relevante para
los resultados finales. A menudo, los resultados son inconsistentes si se aplican a la lignina nativa.

No solo el estudio de la quimica del amarillamiento inducido de la lignina por la luz sufre de este
inconveniente sino también la prolongacion de la aplicabilidad de los compuestos de lignina en la ciencia
de los materiales para producir otros materiales de valor agregado. Hasta ahora, se usa una pequefia

fraccion de lignina de la industria del papel como agentes dispersantes, agentes emulsionantes, resinas



fendlicas, espumas de poliuretano y produccion de vainilina. La mayor parte de la lignina es residuo
industrial o se recicla para producir energia para los mismos procesos de la industria de la pulpa y del
papel. Por lo tanto, no se ha desarrollado el potencial de lignina como producto valioso. No existe trabajo
anterior en relacion al proceso y uso de lignina como un residuo de la industria del papel para producir
materias colorantes estables.

En resumen, los polifenoles son ricos en propiedades sanas, pero también susceptibles de oxidacion,
degradacion o decoloracion.

Parisi, O I'* y colaboradores (2013) describen algunas estrategias para superar la baja biodisponibilidad y
pobre estabilidad de los polifenoles al calor, la luz, la humedad, el oxigeno y el pH. Destacan las técnicas
mas importantes de encapsulacion para evitar aquellos inconvenientes tales como secado por
pulverizacion, encapsulaciéon utilizando fluidos supercriticos, coacervacién, emulsiones, vesiculas,
polimerizacion in situ, encapsulacion de inclusion en ciclodextrinas, liofilizacién.

No obstante, no se ha utilizado la complejacién de polifenoles con alcéxidos metalicos por mecanoquimica
como alternativa para mejorar las propiedades de los polifenoles hasta ahora.

En la presente invencion, se produce un complejo metalico coloreado estable sin utilizar solventes (o con
una cantidad minima de solvente como aditivo de procesamiento) mediante la reaccién de polifenoles y/o
B-dicetonas con alcéxidos metdlicos por mecanoquimica. EI complejo metdlico coloreado es estable bajo
diferentes condiciones tales como luz del dia, almacenamiento y en diferentes formulaciones.

Hasta ahora, no existen registros o patentes sobre el uso de, por ejemplo, lignina y curcumina, para
producir materiales coloreados con nuevos productos de valor afiadido que evitarian la necesidad de
utilizar productos quimicos a base de petréleo para producir materias colorantes (es decir, pigmentos o
colorantes organicos sintéticos, incluyendo pigmentos azo, constituyentes de la mayoria de los pigmentos
organicos rojos, naranja y amarillo). Por el contrario, todos los esfuerzos se hacen para decolorar o para
blanquear los compuestos de polifenol tales como lignina o curcumina, pero no para producir otros
materiales de coloracion del mismo.

En la presente invencién, se utiliza un polifenol y/o una B-dicetona (por ejemplo, lignina y curcumina de
diferentes fuentes naturales e industriales) para reaccionar con alcoxidos metdlicos por mecanoquimica
para producir complejos metalicos coloreados homogéneos y estables.

Polifenoles como filtro UV de proteccion solar o absorbedor, antioxidante y protector de la piel

Los filtros UV son compuestos que absorben o reflejan los rayos UV del sol o luz artificial. Evitan el
deterioro prematuro y el envejecimiento de la piel y del cabello.

Varios filtros sintéticos utilizados en filtros solares generan reacciones alérgicas, y a menudo se prohiben
los filtros UV sintéticos o se ajusta su concentracion maxima permitida. La aprension de los consumidores
a utilizar filtros de UV sintéticos y la urgencia de encontrar productos naturales han redirigido la atencion al
uso de filtros o absorbedores de UV naturales. Los polifenoles tienen potencial para ser utilizados como un
filtro UV tal como curcumina y pongamol.

Como alternativa, la directiva cosmética de EU (v.1) enumera algunos derivados de curcumina tales como
diacetilcurcumina y diacetato de tetrahidrocurcumina, como absorbentes UV.

La Patente EP0431755A1" describe la composicién de proteccién solar para aplicacién tépica sobre piel o
cabello humano que comprende una cantidad efectiva de una 1,3-dicetona sustituida y un vehiculo
fisiolégicamente aceptable para la 1,3-dicetona sustituida. La 1,3-dicetona sustituida es curcumina y el
vehiculo fisiolégicamente aceptable es un solvente, un dispersante o un vehiculo para facilitar su uso

topico. La curcumina se utiliza como filtro solar natural. El proceso es claramente la mezcla fisica de dos o



mas compuestos sin union quimica. Ademas, no se utiliza alcoxido metalico en la fabricacion como
solvente, aditivo, adyuvante o vehiculo o emulsionante.

Como aclareador/blanqueador de la piel

Se ha utilizado curcumina en cremas tépicas con un color amarillo. Los derivados de curcumina tales
como tetrahidrocurcumina se han utilizado por sus propiedades aclaradoras de la piel y razones estéticas
debido a su reduccién del color amarillo™ (US5266344) o decoloracion a diferencia de curcumina que es
de color amarillo.

Como tinte para ser usado como sindoor/kumkum o mehndi

Aungue la curcumina tiene un rango mas amplio de propiedades sanas, el uso de compuestos rojos, tales
como kumkum vy sindoor (tradicionalmente de clrcuma utilizando hidréxidos de calcio para tener alguna
coloracion instantanea), ha venido causando algunas enfermedades o alergias de la piel debido
principalmente al uso de colorantes rojos téxicos tales como azo 0 mercurio 0 minerales que contienen
plomo que contrarrestan la pérdida de enrojecimiento del material ya degradado por la alcalinizacion de la
curcuma.

Incluso henna destinado a ser aplicado para mehndi (tatuaje temporal) puede contener otros ingredientes
tales como p-fenilendiamina, pirogallol y colorantes textiles toxicos,—no permitidos en cosméticos para ser
aplicados a la piel o incluso prohibidos en cosméticos—para mejorar la durabilidad o para producir
diferentes tonos. De esta manera, un material seguro de color rojizo o parduzco con un reducido potencial
téxico seria de relevancia para diferentes tradiciones culturales.

Tefiido queratinoso

Uno de los usos del nuevo complejo formado en la presente invencién es como un tinte para el cabello ya
sea como polvo o como una formulaciéon que lo contiene. También se describe el método de aplicacion de
tinte para el cabello. El colorante de complejo metélico producido en la presente invencién y los usos como
colorante para el cabello y los procesos de tefiido del cabello presentados aqui son Unicos, y no hay
registros ni sugerencias en la técnica anterior de este tinte o técnica de tefiido del cabello. El propio color
se produce mediante la combinacion de dos o tres reactivos o sustancias que confieren a este colorante la
calidad de ser un buen colorante. El estado de la técnica anterior en la bibliografia de tefiido del cabello o
patentes relacionadas con la presente invencion solo se refiere al uso de estos tres reactivos individuales,
es decir, una -dicetona, un polifenol y un alcéxido metalico, aparte uno del otro en diferentes sistemas de
tefiido del cabello.

Antes del descubrimiento del Sefior Perkin del primer colorante sintético en 1856, todos los tintes o
pigmentos utilizados eran naturales con o sin mordientes. Después del descubrimiento del Perkin-elmer,
los tintes naturales se relegaron debido a su pobre solidez al lavado y a la luz. El tefiido del cabello y la
industria de coloracion del cabello estan creciendo constantemente, como también es la conciencia del
usuario y del personal profesional para usar formulaciones y métodos de aplicacion menos riesgosas y
ecoldgicas o respetuosas con el ambiente™..

Brevemente, existen tres categorias béasicas de colorante para el cabello: temporal, semipermanente y
permanente, dependiendo de la durabilidad del color en el cabello después del lavado. Si la clasificacién
se hace dependiendo del mecanismo que implica la produccién del color, existen métodos de tefiido del
cabello oxidativo y no oxidativo. El tefiido temporal y semipermanente del cabello no es oxidativo y el
tefiido permanente es el tefiido oxidativo del cabello.

Un sistema de tinte para el cabello permanente u oxidativo convencional comprende tres tipos de

reactivos: intermediarios primarios, acopladores de color y oxidantes. Los intermediarios primarios son



capaces de sufrir oxidacion y desarrollo posterior de color tal como o- y p-fenilendiamina, o y p-aminofenol
0 p-tolenoendiamina. Los acopladores tales como m-diaminas, m-aminofenol y fenoles, no producen
ningun color cuando se oxidan solos, pero forman tintes cuando se oxidan en presencia de un
intermediario primario. De esta manera, los acopladores producen matices de cabello para imitar un color
de apariencia natural cuando reaccionan con el producto de oxidacion inicial para dar indo-tintes altamente
coloreados'®. Asi, reaccionan con los intermedios de base para producir un colorante. El oxidante es
habitualmente peréxido de hidrégeno.

La mayoria de colorantes para el cabello permanentes (oxidantes) utilizan aminas aromaticas tal como p-
fenilendiamina (PPD) para conseguir un color de cabello de larga duracion, y se supone que es la Unica
manera de colorear con éxito el cabello gris. PPD es un sospechoso agente carcindgeno solo o en
combinacion con otros componentes en la formulacién, tales como peréxido de hidrégeno, produce otros
compuestos intermedios conocidos por ser mutagénicos o carcinégenos.

Los acopladores, tales como fenoles polihidricos, es decir resorcinol, pirogallol, reaccionan con los
productos intermedios de la reaccion con p-fenilendiamina para producir colores marrén claro.

La patente US3506389 (GB1025916) describié un tinte oxidativo para el cabello con N,N-dialquil-p-
fenilendiamina utilizada junto con fenoles, 1-3 dicetonas y/o pirazolonas y el color se desarrolla utilizando
peroxido de hidrégeno. De acuerdo con Corbett,'® esta forma de procedimiento es esencialmente una
aplicacion del proceso de fotografia de color al cabello. Las pirazolonas se utilizan siempre junto con las -
dicetonas en tintes de cabello oxidativos para producir tintes de azometina, que son analogos a los
formados en el proceso de fotografia de color.

La patente WO2006/106366A1 describid un tinte para el cabello oxidativo que comprende un tinte para el
cabello, un compuesto organometalico y un agente oxidante. El tinte para el cabello es una mezcla de al
menos un revelador y al menos un acoplador, tal como los utilizados en el tinte de cabello oxidativo
convencional. EI compuesto organometélico es un organotitanato tal como tetraisoalquiltitanato (por
ejemplo, alcéxido de titanio) y quelatos de titanato tales como los comercialmente disponibles y producidos

por Du Pont (La preparacion de muchos quelatos de titanio se revisan en'’ ©

Titanium compounds,
Organic”, Kirk-Ohmer Encyclopedia of chemical Technology vol. 25).

De este modo, el revelador y los acopladores se usan intencionadamente para producir diversos colores
en el tinte final del cabello. Incluso el compuesto organometalico més preferido fue diisopropilo di-
trietanolaminotitanato acuoso (Tyzor TE). Es entonces, un quelato que puede liberar la trietanolamina
después de la hidrélisis y puede conducir a incrementar el pH como en el caso de utilizar amoniaco. Se
describe en la patente anterior (W02006/106366A1) que el organotitanato intensifica el color del sistema
inicial de tefiido permanente del cabello (que tiene revelador y acoplador). Asi, el color no es producido por
el compuesto organometdlico como se menciona en la discusion de la tabla 1 de 66A1. Los autores
afirman que el organotitanato utilizado sin la presencia de tinte oxidativo adicional no actia como
colorante, es decir, no imparte color al cabello.

En la presente invencién, el color se produce sin el uso de precursores de colorantes convencionales
(intermediarios primarios o acopladores). Resulta de la reaccién de una B-dicetona y un alcéxido metalico
o la reaccién de un polifenol y un alcéxido metélico. Por lo tanto, los compuestos que contienen amino y el
oxidante convencional no son esenciales para producir color.

En un sistema de la presente invencién, se usa curcumina—un colorante directo—y quercetin—un
polifenol—para producir color, mediante la reaccion con el alcéxido metdlico ya sea en el cabello o

aplicado en el cabello ya sea después de mezclar los reactivos o después de que se obtenga el complejo
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en polvo final con una funcionalizacion adecuada de la superficie, si se desea. S6lo se usan colorantes
directos en lugar de colorantes de oxidacion (que tienen intermediarios primarios y acopladores).

Seria menos riesgoso para el consumidor y el profesional tratar con un producto colorante para el cabello
y un proceso que no contenga amina aromatica o alcanolamina o cualquier compuesto que contenga
aminas para producir el color en lugar de los utilizados cominmente en el tefiido oxidativo del cabello.
Incluso mas saludable seria el uso de un sistema de tinte para el cabello sin oxidante que forma productos
intermedios peligrosos e mutagénicos tales como los producidos en constelaciones de colorantes para el
cabello convencionales.

En vista de la alta toxicidad de los tintes oxidantes para el cabello convencionales, seria mejor regresar a
las practicas antiguas en las que se utilizaban colorantes directos o colorantes naturales para la coloraciéon
de materiales queratinosos tales como henna (lawsone), arboles o cascaras de nuez (juglona), manzanilla
(apigenina), palo de tinte (hematina). La curcumina se utiliza menos como colorante de cabello natural
debido a sus propiedades fugitivas: se desvanece bajo aire; es inestable a diferentes condiciones de pH,
como se ha explicado anteriormente.

También se emplean tintes naturales como combinaciones de varios tintes y mordientes naturales tales
como sales de aluminio, cromo y hierro y taninos. Las sales metalicas se utilizan para la fijacion del
colorante y aumentan las propiedades de solidez. En particular, los mordientes de hierro conducen a
diferencias de color con matices mas oscuros. Sin embargo, muchas de estas sales precipitan en las
formulaciones de tefiido del cabello o son solubles en agua y gotean del cabello cuando se somete a la
intemperie o practicando deportes.

Los tintes para el cabello convencionales, tales como los que utilizan henna, se mezclan con sales
metalicas como mordientes y tienen varios inconvenientes, tales como pérdida de color debido al lavado
con agua o con champu. Henna solo se adhiere al cabello y no se absorbe. Incluso se afiaden peréxidos y
arilaminas a las formulaciones de henna para mejorar el comportamiento de tefiido. Un reto principal del
teflido natural es que solo estan disponibles muy pocas fuentes de rojo y azul.

Comunmente, se usa curcuma en combinacion con otros colorantes naturales para producir varios colores
tales como Carthamus tinctorius (cartamo) que da un escarlata, con indigo para producir verde de oliva.
Estos son hermosos como colorantes textiles, pero no aguantan el lavado incluso después de usar sales
como mordientes. Para el tefiido del cabello, el proceso es incluso menos adecuado debido a las
necesarias condiciones suaves y sanas que el tinte queratinoso humano requiere.

La extension de la aplicabilidad de los tintes naturales en la industria del tefiido es limitada
predominantemente debido a la pequefia gama de colores y a los métodos de aplicacion laboriosos y que
consumen tiempo.

El uso de complejos metalicos como colorantes tiene su origen debido al tefiido mordiente. Con respecto a
los colorantes complejos metalicos “Ullmann's encyclopedia of industrial chemistry”, describe ampliamente
el uso de la quelacién metélica de tintes azo/azometina. ElI complejo aniénico de 1-2 cromo con &cido
salicilico, sodium diaquabi[salicylato(2-)01,02] chromate(1-) (nombre IUPAC en inglés), se usa
generalmente como un precomplejo para sintetizar complejos de cromo 1-2 de colorantes azo en solucion
acuosa a un pH elevado para introducir grupos hidréfilos en el complejo con excelente firmeza en himedo
y a la luz. Este es el denominado método de cromatacion de cromo (Ill) &cido salicilico. La formacion del
complejo en el grupo acido salicilico tiene poca influencia sobre el tono y la resistencia a la luz en
contraste con los compuestos azo.

Como resultado, muchas formulaciones de tintes de cabello naturales se combinan con tintes de cabello
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oxidativos para lograr mayor intensidad de color, estabilidad y durabilidad. Casi todos los sistemas de
croméforos utilizados comdnmente en la quimica de colorantes sintéticos (nitro, azo, antraquinona,
trifenilmetano, azometina) se utlizan. De esta manera, los colorantes téxicos se enmascaran
generalmente con el nombre de las sustancias naturales, que contienen al mismo tiempo todos los
reactivos encontrados cominmente en el tinte convencional oxidativo para el cabello.

De esta manera, los colorantes con propiedades mejoradas que combinan los beneficios de un colorante
natural con la sintesis de quimica verde con propiedades efectivas y mas sanas se necesitan no
solamente en el proceso de tefiido de diferentes substratos sino también en la industria. Ademas, la
adicién de un alcéxido metalico nunca utilizado para tefiir con la formaciéon de un color que es dificil de
obtener en la naturaleza se describe en la presente invencién.

En la presente invencidn, se usan colorantes directos tales como curcumina para la formacién de color con
o0 sin otros polifenoles u otros colorantes naturales. La reaccién se produce ya sea en o sobre el cabello
haciendo reaccionar con un alcéxido metalico. Este sistema de tefiido del cabello es novedoso y, cuando
se aplica al cabello por varios métodos, imparte un color semipermanente o temporal.

Catalizadores para reacciones tal como de polimerizacion

El documento US5756610 describe un procedimiento para la sintesis de un catalizador de titanio (lll) para
la polimerizacion sindiotactica del estireno sin la fraccion ciclopentadieno. El catalizador se forma mediante
la reaccion de un producto intermedio ya sea aminosilano o alcohol en toluol. EI compuesto intermedio se
forma mediante la reaccién de tricloruro de titanio con una [3-dicetona en tetrahidrofurano. El grupo R de la
dicetona es un alquilo C1 a C12, arilo o alquilsilano.

El compuesto de haldégeno se usé para la fuente de titanio, que generd facilmente sales con otros cationes
presentes en la reaccién y que tenian que ser eliminados. La reaccion se lleva a cabo en presencia de un
solvente que, en general, tiene que ser eliminado del producto final. Por ende, el procedimiento es
consumidor de tiempo y no es ecoldgico.

La presente invencién que comprende la sintesis de complejos metalicos en forma de polvo para utilizarse
como catalizador para varias reacciones o polimerizacién se caracteriza por la produccion en una etapa de
un catalizador ecolégico para reacciones de polimerizacion. Los B-dicetonatos de metal de transicion ya se
usan para sustituir el catalizador de mercurio toxico para la formaciéon de poliuretano tal como titanio y
cobre.

En la presente invencion, una B-dicetona y/o un polifenol, por ejemplo, la curcumina o la lignina, son
econdmicas y de baja o nula toxicidad y se utiliza para iniciar la complejacién directa con un alcéxido

metalico para uso posterior como catalizadores.

Detallada descripcién de lainvencion

Esta invencion cubre un procedimiento para la sintesis de B-dicetonatos metélicos a partir de al menos
una B-dicetona y al menos un alcoxido metdlico por mecanoquimica. De manera similar, esta invencion
cubre un proceso para la sintesis de complejos metalicos de polifenol a partir de al menos un polifenol y al
menos un alcéxido metalico por mecanoquimica. De manera similar, esta invencién cubre una sintesis
mecanoquimica, libre de solvente, de un complejo metalico estable mediante la reaccion con al menos una
B-dicetona y/o al menos un polifenol. En particular, la presente invencion se refiere a la sintesis
mecanoquimica de complejos metalicos utilizando por ejemplo curcumina y/o quercetina y/o acido ferulico

y/o lignina y/o acido elagico y al menos un alcéxido metdlico como materia prima.
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B-dicetonas y polifenoles

Una B-dicetona es una dicetona en la que los dos grupos ceto estan separados por un Unico atomo de
carbono. En esta vista, un B-cetoéster, una tio-p-dicetona y una B-cetoamina (base Shiff) se comportan de
manera similar a una B-dicetona, ya que contienen un grupo hidréxilo reactivo que es propenso a
reaccionar facilmente con el alcéxido metalico.

El ligando de B-dicetonato tiene la capacidad de coordinar con la mayoria de los elementos que es una
caracteristica que la distingue de otros ligandos organicos.

Las B-dicetonas experimentan un tautomerismo ceto-enolico. El tautomerismo implica la presencia de la
cetona y las formas de enol en equilibrio. El pentano-2,4-diona (mas informalmente acetilacetona) es la -
dicetona que ha sido mas estudiada. La caracteristica de la quimica de B-dicetonatos, en particular de
acetilacetona, es la tendencia a formar complejos tri o tetramericos inertes (al menos para catalizador) con
un metal para la mayoria de los elementos de los grupos de transicion y del grupo principal.

El compuesto de B-dicetona para preparar los complejos metalicos de B-dicetona de la presente invencion
puede seleccionarse de:

1. las B-dicetonas sintéticas ya sea con modificacién del grupo metileno o con la introduccion de
grupos nitrégeno o azufre en la porcion ceto-enol tal como: pentano-2,4-diona (acetilacetona ), 3-
Y-pentano -2,4-diona (en la que Y = CI, Br, Metilo(-CHs)), benzoilacetona, benzoilacetona,
dibenzoilmetano, 2,6-dimetilheptano-3,5-diona, 2,2-dimetilheptano-3,5-diona, 2,2,6-
trimetilheptano-3,5-diona, 2,2,6,6-tetrametilheptano-3,5-diona , 1,1,1-trifluoropentano-2,4-diona,
1,1,1,5,5,5-hexafluoro-2,4-pentanediona , 4,4,4-trifluoro-1-phenyl-1,3-butanedione, 1,1,1-trifluoro-
5,5-dimetilhexano-2,4-diona, 2,5,5,6,6,7,7-heptafluoro-2-methylnonano-3,4-diona, 1,1,1,4,4,5,5,5-
octafluoropentano-2,3-diona, 4H,4H-decafluorheptano-3,5-diona, 4,4,4-trifluoro-1-tiofen-2-ilbutano-
1,3-diona, 4,4,4-trifluoro-1-(furan-2-il)butano-1,3-diona, 1-tiofen-2-ilbutano-1,3-diona, 1-(furan-2-
illbutano-1,3-diona, cicloheptano-1,3-diona, tio-p-dicetonas, B-dicetonas quirales y mezclas de los

mismos.
2. B-dicetonas de origen natural tales como :

(@) curcumina y sus derivados tales como las de a partir de especies de curcumina
(Zingiberaceae): curcumina a partir de rizoma de cdrcuma; curcumina, demetoxicurcumina,
bisdemetoxicurcumina 0 mezclas de los mismos; metabolitos de curcumina tales como
tetrahidrocurcumina, curcumina glucurénido; curcumina sintética y sus mezclas; otros

curcuminoides tales como ciclocurcumina, cassumunin A, cassumunin B, cassumunin C.

(b) B-dicetonas derivadas de cera de hojas de Festuca Ovina, a partir de ceras epicuticular de

cebada o de ceras epicuticular de especies de haba de vainilla.

(c) Pongamol a partir de frutos de pangamia glabra, (+)-acido Usnico de Usnea Dasypoga,

clusianona y 7-epi-clusianona de Guttiferae (Clusiaceae)
(d) Cualquier otro compuesto capaz de formar un tautomerismo ceto-enélico

Pettinari C'® y colaboradores revisaron la sintesis de B-dicetonas y B-dicetonatos metalicos. Las B-

dicetonas también se pueden obtener mediante sintesis in situ antes o durante la complejacién de la
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presente invencion.

La curcumina, una B-dicetona con grupos funcionales estéricamente voluminosos, puede proporcionar una
ruta alternativa, por ejemplo, para la quimica de la catalisis mediante su complejacién con metales. La
fraccion diarilheptanoide de curcumina comprende ambos grupos arilo unidos por una cadena lineal de
siete carbonos que tiene sustituyentes. Tanto el sustituyente de B-dicetona como el diarilheptanoide con
los dobles enlaces hacen de la curcumina uno de los compuestos mas ubicuos para varios usos tales
como productos farmacéuticos, cosméticos, alimentos, revestimientos, catalizadores, reactivos para la
deposicién de peliculas.

Puesto que la curcumina es tanto una B-dicetona como un diarilheptanoide, otros diarilheptanoides que
tienen sustituyentes de B-dicetona para producir los complejos de B-dicetonato metdlicos pueden
seleccionarse de diarilheptanoides de origen natural tales como los aislados de Zingiberaceae,
centrolobium sclerofphyllum, Betulaceae, Miricaceae, Juglaceae, Aceraceae o diarilheptanoides sintéticos.
Los compuestos fendlicos o polifenoles comprenden una amplia variedad de moléculas que tienen varios
grupos hidroxilo en anillos arométicos tales como ligninas pero también moléculas con un anillo fenol tal
como &cido fendlico y alcoholes fendlicos.

El término fenoles poliméricos se prefiere a polifenoles debido a que de otra manera la lignina se excluiria
de acuerdo con la definicion estricta de polifenoles. Los polifenoles en linea con la definicion de WBSSH
excluyen muchos compuestos con base en la solubilidad o peso molecular. Quideaulg et al. (2011)
propusieron la definicion de polifenol como metabolitos secundarios de plantas derivados exclusivamente
de la ruta(s) fenilpropanoide derivado de shikimato y/o la ruta de policétido que presenta mas de un anillo
fendlico y estando libre de cualquier grupo funcional basado en nitrégeno en la expresion estructural mas
basica. En un libro reciente editado por Watson R R, ?° Tsimogiannis D y Oropoulou V en el capitulo 16 la
Classification of phenolic compounds in plants revisé la clasificacién de polifenoles de acuerdo con
Harborne®’. De esta manera, el compuesto de polifenol sintético o natural de plantas o animales (por
ejemplo insectos y crustaceos) para preparar los complejos metalicos de polifenol de la presente invencién
se puede seleccionar de:

Derivados de aglicona o glicona simples, por ejemplo, arbutina;

Acidos fenolicos, por ejemplo, &cido vanilico y acido siringico;

Aldehidos fendlicos, por ejemplo, vainillina y siringaldehido;

Feniletanoides (acidos fenilacéticos, acetofenonas, derivados de alcohol fenetilico), por ejemplo, tirosol;
Fenilpropanoides (4cidos hidroxicinamicos y derivados, aldehidos cindmico, monolignoles, fenil propenos,
cumarinas, isocumarinas, cromonas), por ejemplo, acido ferdlico, alcohol p-cumarilico, acido caféico o
acido rosmarinico;

Estilbenoides, por ejemplo, resveratrol;

Antraquinonas y antronas, por ejemplo, aloe emodina, alizarina, purpurina, acido carminico;

Xantonoides, por ejemplo, mangiferina,;

Naftoquinonas, por ejemplo, lawsona, alcanina o juglona;

Cetona de frambuesa;

Los flavonoides de puente abierto (o con anillo C abierto) (chalconas, dihidrochalconas, y los tautdmeros
de ceto-enol B-hidroxichalconas y B-cetodihidrochalconas), por ejemplo, 1-(2-hidroxifenil)-3-fenil-1,3-
propandiona, aislado de la corteza de la raiz de Pongamia pinnata o la corteza del tallo de Millettia
ovalifolia;

Flavonoides de puente cerrado (o con anillo C cerrado) (auronas, auronoles, flavanes, flavan-3-oles,
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flavan-4-oles, flavan-3,4-dioles, flavones, flavonoles, flavanonas, antocianidinas, flavanonoles, isoflavonas
y neoflavonoides), por ejemplo, catequina, epicatequina, galato de epigalocatequina, quercetina, criosina,
rutina, naringina, hesperidina;

Diarilheptanoides, por ejemplo, curcumina;

Dimeros fendlicos y productos oligoméricos de condensacion, tales como &cido elagico, lignanos,
biscumarinas, dimeros y trimeros de acido ferdlico, oligdmeros de acido caféico, bis-xantonas vy
xantolignoides, estilbenoides diméricos u oligoméricos, bisantraquinonas, diantronas, estilbenos diméricos
y oligoméricos

Los fenoles poliméricos (taninos y ligninas), por ejemplo, galotaninos, elagitaninos, proantocianidinas,
florotaninos, tearubigina, lignina Kraft, lignosulfonatos;

Los fendlicos hibridos (terpenos fendlicos y lipidos fendlicos), por ejemplo, carvacrol, timol, THC, CBG,
acido carndsico, carnosol, cardanol, bilobol, gingeroles, shogaoles, acidos ginkgdlicos;

Los extractos o tinturas acuosos u orgéanicos o polvos de polifenoles se componen cominmente de una
mezcla de varios polifenoles como ocurre en la naturaleza por ejemplo extractos o polvos de plantas de
géneros: Curcuma, Lawsonia, Indigofera, Genipa, Oenothera, Lespedeza, Passiflora, Hamamelis,
Theobroma, Coffea, Chamaemelum, Quercus, Zingiber, Capsicum, Malva, Bixa, Tagetes, Cynara, Glycine,
Asperula, Angelica, Hieracium, Ammi, Melilotus, Aesculus, Lithospermum, Solidago, Origanum, Camellia,
Schisandra, Hibiscus, Rosa, Ribes, Acacia, Bactris, Rhus, Gingko, Juglans, Hibiscus.

La composicion quimica de los polifenoles en la naturaleza cominmente es una mezcla de varios
polifenoles o esta conjugada con azlcar y acidos organicos.

Algunos de estos polifenoles tales como lignina pueden seleccionarse de la lignina de madera molida (de
la molienda de madera o astillas), o el subproducto del tratamiento del material lignocelulésico en la
industria del papel. Los agentes quimicos tales como alcalis céusticos, amoniaco, clorito, dioxido de
azufre, &cidos diluidos y concentrados y solventes, se usan comUnmente para producir pulpa y papel.
Estos agentes modifican cominmente la lignina y deben eliminarse del producto final, pero no se eliminan
totalmente y luego reducen el potencial de aplicacion de la lignina. Los ligninsulfonatos se obtienen a partir
del proceso al sulfito (acido); las ligninas kraft son el producto del proceso Kraft o pulpeo al sulfato; las
ligninas de sosa estan libres de azufre; y las ligninas de organosolv se extraen con solventes y son de alta
pureza.

Por lo tanto, en la presente invencion, el término polifenoles se refiere también a extractos de materiales
gue contienen polifenoles que se han sometido al procedimiento de complejacién de la presente invencion.
Ademas, los compuestos de polifenol de la presente invencion incluyen polifenoles que se someten, antes
de la complejacion de la presente invencion, a otro tipo de procedimiento quimico, bioquimico, enzimatico
o fisico u otro tipo de complejacién. Como se presenta adicionalmente en esta invencion, la encapsulacion
de polifenoles es una estrategia para mejorar las propiedades de los polifenoles. De esta manera, los
polifenoles que se modifican o protegen se usan también como fuente de polifenol en la presente
invencion. De manera similar, las p-dicetonas que estan protegidas (por ejemplo, como éteres de enol o
enaminas) o manipuladas también se pueden usar como una fuente de compuesto de B-dicetonas en la
presente invencién.

La lignina se puede seleccionar de una lignina nativa, una lignina enzimatica, una lignina alcalina, un
lignosulfonato (como sales de sodio, calcio, magnesio o amonio) o una lignina Kraft o una lignina
organosolv.

Los polifenoles tienen varios beneficios de salud para seres humanos y animales debido a varias
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propiedades, incluyendo funciones antioxidantes, anti-inflamatorias, cardioprotectoras y neuroprotectoras.
Ademas, los polifenoles son anti-bacterianos, anti-virales y anti-fingicos. Estas capacidades de polifenoles
son clave para su uso para el tratamiento de varias enfermedades, en el procesamiento de alimentos y
para fines anti-envejecimiento en diversas formulaciones cosméticas y farmacéuticas. Sin embargo, los
polifenoles son sensibles a varios factores ambientales tales como la luz y el calor y pueden degradarse
rapidamente bajo condiciones de humedad, aire o almacenamiento.
La presente invencion proporciona un nuevo enfoque sintético para estabilizar polifenoles y/o B-dicetonas
mediante la complejacion con alcéxidos metalicos con una excelente estabilidad, por ejemplo, a
condiciones ambientales y de almacenamiento. Adicionalmente, estos nuevos complejos metalicos se
pueden encapsular, por ejemplo, mediante polimerizaciéon en miniemulsion para aplicaciones adicionales.
Alcoxidos metalicos
De acuerdo con la IUPAC?, el término alcoholatos es sinénimo de alcéxidos. “Alcoholatos” no debe ser
usados para referirse a los solvatos derivados a partir de un alcohol tal como CaCl,*nH20, ya que el sufijo
“ato” a menudo ocurre en nombres para aniones.
Los alcoxidos metalicos® o los alcoholatos metalicos tienen la formula M (OR),, enla que M es el metal (o
no-metal u otra especie catiénica), R es un radical organico y x corresponde a la valencia del metal M. El
alcéxido metdlico ocurre en forma sélida o liquida. Se producen a partir de casi todos los metales de la
tabla periddica de los elementos. Tanto el metal como el radical confieren propiedades al alcéxido. El
metal proporciona la electronegatividad, mientras que el radical proporciona la acidez y la ramificacion.
Asi, los alcoxidos metélicos son tan versétiles y diversos que pueden ser solubles en agua o sensibles al
agua. Una de las ventajas de los alcéxidos metalicos es que sélo forman su alcohol parental como
subproducto. El peligro para la salud de los alcoxidos metalicos depende del metal que contienen vy el
alcohol que producen después de la hidrdlisis. Los quelatos con los que se forman los alcoxidos metalicos,
por ejemplo, B-dicetonas, B-cetoésteres son generalmente mas estables que los alcoxidos propiamente
dichos.
M(OR), o [M(OR,)], es un alcéxido metalico o un alcéxido heterometdlico tal como alcoxido mixto,
alcéxido de haluro mixto o alcoxido bimetdlico (alcdxido doble), o alcéxido metalico polimérico u oxo
alcéxido metdlico o ariléxido metalico o alcoxido bi-, tri- y tetrametdlicos o aductos con ligandos neutros en
los que
(@) M es uno o mas elementos de la tabla periédica de los elementos, preferentemente titanio
circonio, hafnio, vanadio, aluminio, germanio, silicio, niobio, litio, tantalo, zinc, magnesio,
antimonio, indio, galio, cobre, holmio, estafio, lantano, erbio, bario, gadolinio, itrio, tantalo,
disprosio, cobalto, telurio, plomo, bismuto, calcio, cerio, hierro, estroncio, molibdeno,
tungsteno, neodimio, niquel, samario, europio, osmio, praseodimio, boro, sodio, potasio,

talio, cobre, escandio, niquel, cromo, manganeso o0 mezclas de los mismos;

(b) R es un radical organico tal como metoxido, etdxido, propéxidos (n y iso-), butdxidos (n-,

iso-, sec-, y terc-), améxido (n-, sec-, terc-), neopentoxidos, y ariloxidos;
(c) x corresponde a la valencia del metal M y
(d) n corresponde al grado de asociacion molecular.

El término alcoxido heterométalico con alcoxidos bi-, tri-y tetrametalicos (como se explica en el capitulo
correspondiente en Alkoxo and Ariloxo Derivatives of Metals by Bradley D.C. et al.) tales como alcéxidos

bimetalicos M, M;,(OR), se adopta aqui, puesto que su estructura y propiedades fisicoquimicas
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pertenecen a los mismos tipos que los de los metales homometalicos. Un alcoxido metalico o un alcoxido
heterometélico no es una sal, ya que no proceden de la reaccién de un &cido y una base neutralizandose
entre si.

Los alcéxido metélicos poliméricos [M(OR),],, son el producto de hidr6lisis o termdlisis parcial de M(OR),,
en donde n corresponde al grado de asociacién molecular.

Aductos de alcéxidos metdlicos con ligandos incluyen aquellos segin M(OR), » mL, en donde m es la
composicién de los solvatos.

Opcionalmente, el alcoxido metdlico utilizado en la presente invencién se puede preparar in situ por
reaccion de alcoholes con metales, con hidréxidos metalicos, con haluros metélicos, con amidas metélicas
o alcéxido metalico de otros alcoholes o alcoxidos mixtos de haluros o por reaccion de alcohdlisis y
transesterificacion y otros métodos (alkoxides, metal in Kirk-Othmer Encyclopedia of Chemical
Technology, 4th ed., vol 2).

El complejo de B-dicetonato metdlico sintetizado en la presente invencion es el producto de la
complejacién de B-dicetonato por medio de enlace de oxigeno entre una 3-dicetona y un alcéxido metdlico
promovido por sintesis mecanoquimica para asegurar la homogeneidad del producto final.

El complejo metal-polifenol sintetizado en la presente invencion es el producto de la reaccién de un
polifenol con un alcoxido metalico.

Tanto la p-dicetona como el polifenol pueden mezclarse antes de la reaccion con el alcéxido metalico. De

esta manera, se obtienen alin mas complejos y colores diferentes.

En la presente invencién, la molienda mecanica se consigue preferentemente mediante un mortero
manual simple. Se pueden utilizar diversos métodos de deformacién mecanica, bien conocidos en el
estado de la técnica tales como mortero y mazo mecénico, molienda de alta velocidad, molienda de bolas,
molienda de atricion o desgaste y molienda en molinos planetarios.

El procedimiento de la invencion puede comprender las siguientes etapas:

1. Al menos un alcéxido metalico se afiade a la B-dicetona y/o polifenol (o viceversa) en la relacion
estequiométrica deseada de alcoxido metdlico a B-dicetona y/o alcoxido metdlico a polifenol, tal
como entre 1/100 y 100/1 o viceversa. Ambos reactivos se mezclan homogéneamente antes de la
siguiente etapa 2. En algunos casos en los que el peso molecular no es exactamente conocido,
por ejemplo, en el caso de lignina, se puede usar alcoxido metalico de relacién en peso a B-

dicetona y/o polifenol entre 1/100 y 100/1.

a. Opcionalmente, dependiendo del uso adicional del complejo metal-B-dicetonato o metal-
polifenol, tales como filtro solar, colorante o coloides, se afiade una cantidad de aditivo
entre 0,01% en peso y 50% en peso del peso total de ambos reactivos. EI compuesto
aditivo se selecciona de la siguiente lista ya sea como un compuesto Unico o una
combinacion de dos o mas compuestos seleccionados del grupo de pB-dicetonas
adicionales: polifenoles adicionales, metal-B-dicetonatos adicionales, metal-polifenoles
adicionales, solventes, aceites grasos, alcoholes grasos, acidos organicos, vitaminas,
aminoécidos, lipidos, proteinas, acidos carboxilicos, colorantes sintéticos o naturales,
agentes humectantes, agentes de hinchamiento, penetrantes, reguladores de pH,

surfactantes, perfumes, espesantes, adyuvantes de molienda, sales, éxidos, agua.

b. Opcionalmente, el aditivo se afiade a los reactivos tomando en cuenta las
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compatibilidades.
c. Opcionalmente, el aditivo se afiade simultdneamente con los reactivos.

2. La mezcla mencionada arriba se puede moler a mano 0 mecanicamente, de manera que la
reacciéon mecanoquimica se produzca entre los dos reactivos. Se pueden usar varios métodos
mecanicos, tales como mortero y mazo manual y mecanico, molino de bolas, molienda por atricién
o desgaste, molienda en molino planetario. La reaccion mecanoquimica da un material en forma
de polvo de color homogéneo y finamente disperso. El color del polvo final depende del metal
utilizado y del radical del alcoxido metalico asi como del ligando B-dicetonato y del ligando

polifendlico.
3. Opcionalmente, el aditivo se afiade después de que se forme el complejo.

La mezcla mencionada puede dejarse reposar (tal como durante 1 hora).

El polvo resultante, finamente disperso y coloreado, esta listo para ser utilizado en alimentos,

cosmeéticos, farmacéuticos, pinturas y otras aplicaciones.
Las B-dicetonas (y pB-cetoésteres) y/o los polifenoles y el alcoxido metdlico actian como compuestos
reactivos propensos a reaccionar en una ruta sintética bien conocida. La sintesis mecanoquimica aumenta
y promueve la reaccién de ambos compuestos reactivos y proporciona el producto coloreado deseado o
precursor de producto para usos adicionales tales como protectores solares. Todos los compuestos
reactivos utilizados para el procedimiento de la presente invencién pueden estar en forma sélida o liquida
bajo las condiciones utilizadas para la sintesis mecanoquimica. Ademas, uno o mas compuestos reactivos
para el procedimiento de la presente invencion se pueden usar en estado gaseoso bajo las condiciones
utilizadas en la sintesis mecanoquimica, siempre y cuando al menos un compuesto adicional sea sélido o
liquido bajo las condiciones utilizadas en el proceso mecanoquimico.
La ruta mecanoquimica de sintesis es una sintesis directa que utiliza la molienda o trituracion manual o
mecénica para iniciar o facilitar el proceso en estado sélido o estado sélido-liquido. Se utiliza cualquier
sintesis sélida-solida sin solvente o con cantidades minimas de solvente o sintesis de sélido-liquido para
favorecer las reacciones mecanoquimicas. La ventaja mas importante de la mecanizacion es la sintesis
libre de solventes o la sintesis casi libre de solventes con solo pequefas cantidades de solventes (es
decir, menos del 10% en peso basado en el peso total de la mezcla de reaccion), la denominada molienda
asistida por liquido. De acuerdo con Tanaka,* el término “libre de solvente” se refiere a la aplicacion
estequiométrica de reactivos sélidos o liquidos con menos de un exceso de 10% de un reactivo liquido o
un reactivo soluble y/o menos de 10% de un catalizador liquido o soluble. La cantidad minima de solvente
implica que ningun solvente se afiade a priori y deliberadamente a la reaccién que podria requerir etapas
de purificacion que consumen solvente después de la reaccion.
La sintesis organica libre de solventes es ecoldgica y obvia la necesidad de etapas adicionales de
evaporacion y reciclado del solvente. Ademas, se reduce la cantidad de subproductos peligrosos que
pueden interactuar con el solvente.
En contraste con la mecanoquimica, la produccién tradicional de complejos de B-dicetonato metalicos
mediante métodos basados en solucion utiliza cantidades sustanciales de solventes, generalmente
orgénicos tales como tolueno o benceno, con el fin de eliminar el alcohol producido durante la reaccién y
para completar la reaccién. En consecuencia, el solvente tiene que ser eliminado por diferentes métodos
tales como destilacién, destilacion bajo presion reducida o extraccion al vacio. Este proceso es tedioso e

implica el manejo cuidadoso de compuestos toxicos. En la presente invencion, puesto que tanto el
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alcoxido metalico como la B-dicetona y los polifenoles son sensibles a los solventes, es benéfico dejarlos
reaccionar solamente por mecanoquimica.

La mecanoquimica puede promover reacciones rapidamente y en grandes cantidades. La eficacia de las
reacciones mecanoquimicas depende de las propiedades quimicas y mecanicas de los agentes o
reactivos. Los fendmenos mecanoquimicos pueden conducir a la activacion de enlaces quimicos
covalentes fuertes por la presencia de una fuerza mecénica externa. Sin embargo, también se pueden
activar enlaces no covalentes mas labiles, por ejemplo, materiales supramoleculares.

Aunque la teoria de las reacciones mecanoquimicas esta todavia en su infancia y, hasta ahora, no existe
una teoria general para las reacciones mecanoquimicas, se pueden implicar algunos posibles fenémenos:
formacién de radicales de superficie activa; modificacion de propiedades fisicoquimicas; aumento de la
reactividad debido a cambios estables en la estructura; aumento de la eficacia en la fase sdlida con
respecto a la fase liquida.”* %°.

Las reacciones mecanoquimicas del proceso de la presente invencién se pueden hacer por diversos
métodos.

Antes de iniciar el proceso mecanoquimico, debe efectuarse un control detallado de la forma del
compuesto reactivo. Si ambos compuestos reactivos son sdlidos gruesos, pueden molerse por separado
antes de que comience el proceso mecanoquimico. Opcionalmente, si es posible, seria conveniente un
ligero aumento de la temperatura para permitir la produccion de la mezcla homogénea. Los materiales de
partida se combinan a velocidad lenta y luego se muelen conjuntamente a alta velocidad. La molienda se
puede realizar bajo condiciones secas o humedas. Se prefiere un molido en seco. Sin embargo, en caso
de que se requiera la molienda en humedo, se prefieren los auxiliares de molienda inertes que no
reaccionan con el compuesto reactivo o el producto final.

La energia del proceso de molienda puede variar dentro de amplios intervalos. Se prefieren procesos de
molienda de bolas de baja energia, molienda por desgaste, molienda vibratoria y procesos de molienda de
baja energia similares, conocidos en la técnica de la molienda sobre procesos de molienda de alta
energia, ya que el uso de un medio de molienda a alta energia puede producir desgaste y, por lo tanto,
contaminar el reactivo y el producto obtenido. Sin embargo, cuando se necesita una molienda de alta
energia, se puede utilizar una molienda de bolas de alta energia, una molienda planetario de alta energia
y similares. Los medios de molienda que no reaccionan con el compuesto reactivo y el producto se
prefieren y pueden ser de 4gata o materiales similares. Para incrementar la reactividad de los compuestos
reactivos o para inducir la fusién de uno 0 mas reactivos si es necesario, el proceso de molienda puede
llevarse a cabo a altas temperaturas o los compuestos reactivos pueden ser precalentados antes del inicio
del proceso de molienda.

Se pueden usar aditivos tales como auxiliares de corte, molienda y trituracion, lubricantes, tensioactivos,
polimeros y agentes antiestaticos para evitar la aglomeracion de las particulas y, de esta manera, mejorar
la eficiencia de molienda. Estos aditivos pueden estar en forma de un liquido, un sélido, un semisdlido, una
sustancia cerosa, escamas y perlas micronizadas. Puede utilizarse una gran variedad de sustancias para
mejorar el proceso de molienda. Se debe considerar una seleccion cuidadosa con respecto al impacto
sobre la calidad del producto final asi como de los problemas ambientales. Estos aditivos pueden
seleccionarse del grupo que consiste de alquil fenol etoxilado (tal como Dodoxinol-5, 6, 7, 9, 12 vy
Nonoxinol-9, 30), alcohol graso etoxilado (tal como emulan OG o emulan TO 40), dodecilbencensulfonato
de sodio, dodecil sulfato de sodio, maltodextrina, lecitina (tal como fosfatidilcolina, lecitinas hidroxiladas),

acidos grasos (tales como acido estearico, acido oleico), polisorbatos y similares. Estos aditivos pueden
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ser utilizados en una concentraciéon entre 0,01 y 10% en peso con base en el peso total de la mezcla
reactiva.

Dependiendo de la reactividad de los materiales molidos y de la intensidad del proceso de molienda, el
tiempo de molienda puede variar entre 1 minuto y 1 hora.

Un dispositivo de molienda mecanico que controla parametros tales como velocidad del mortero y mazo es
mas apropiado para la sintesis debido a la facilidad de estandarizacion y reproduccion de resultados. Para
pequefas cantidades o a escala de laboratorio, se prefiere un micro-molino en el cual se pueda controlar
la velocidad tanto del mortero como del mazo. Ademas, el mortero y mazo pueden estar cubiertos con una
cubierta transparente para mayor seguridad. Un mortero y mazo manual simple, preferiblemente de agata
para evitar la contaminacion, es suficiente para pequefas cantidades de muestra.

El proceso de la presente invencion permite la preparacion de complejos de B-dicetonato metalicos y/o
complejos de polifenol metalicos con altos rendimientos y bajo condiciones ecolédgicas asi como la sintesis
inmediata de una muestra lista para analisis adicionales tal como estudios de difraccion de rayos X en
polvo (XRD). El proceso de la presente invencion obvia los procesos problematicos para purificar el
producto en métodos basados en solucion o en métodos mecénicos utilizando grandes cantidades de
aditivos. El complejo metalico en forma de polvo esta listo para ser caracterizado por varias técnicas
analiticas tales como XRD o mediciones espectrofotométricas.

Para los estudios XRD de los complejos metdalicos de la presente invencion, se puede llevar a cabo
opcionalmente un proceso de secado en el punto de ebullicién del alcohol parental o a presién reducida,
entre otros. De esta manera, se elimina el agua o el alcohol parental, que hubiera podido producirse en la
reaccién. Sin embargo, se prefiere la caracterizacion directa del complejo metalico después de la reaccion
mecanoguimica sin eliminacion de los subproductos volétiles o sin disolucidon o recristalizacion en otros
solventes.

De hecho, el producto de la presente invencién, el complejo de B-dicetonato/polifenol metélico en forma de
polvo, puede ser cristalino, semicristalino o amorfo, dependiendo de la seleccién de los reactivos y la
relaciéon molar de los reactivos utilizados. Si dos complejos de B-dicetonato/polifenol metalicos diferentes—
con el mismo o diferente atomo de metal—obtenido por separado por mecanoquimica y por reaccion de
redistribucion, se permiten reaccionar por mecanoquimica, se pueden obtener complejos cocristalinos.
Para aplicaciones adicionales del complejo de B-dicetonato/polifenol metalico producido en esta invencion,
tales como precursores para técnicas de formacioén de peliculas u 6xidos metalicos con una superficie
tratada tal como las que se utilizan en la produccién de filtro solar o cerdmica, se puede llevar a cabo la
eliminacién parcial o total del material organico. Puesto que los complejos finales de -
dicetonatos/polifenoles metélicos contienen principalmente carbono, oxigeno e hidrogeno y el metal o
mezcla de metales (tales como aquellos de curcumina y alcoxido metalico), la calcinacion o pir6lisis del
material organico procede directamente. La temperatura usada para la descomposicién del producto
preparado por el método mecénico es preferiblemente superior a 300°C durante tres horas, mas
preferiblemente 600°C durante tres horas, y mas preferiblemente 900°C durante 3 horas. Dependiendo de
la técnica de deposicién de pelicula que se va a utilizar, se pueden ajustar opcionalmente tratamientos
térmicos subsiguientes y tiempos de permanencia. De esta manera, si se desea o0 requiere mas

cristalinidad, los complejos finales de metal 3-dicetonato/polifenol pueden ser sinterizados.

Reaccién mecanoquimica de alcéxido de titanio con curcumina

La sintesis mecanoquimica de los Unicos reactivos de n-butéxido de titanio y curcumina en una relacion
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molar de n-butdxido de titanio a curcumina de 1:1 en un mortero y mazo de agata mecanico produjo al
comienzo una pasta naranja-rojiza que se volvié roja después de tres minutos de molienda constante. La
pasta naranja-rojiza se molié facilmente hasta dar un fino complejo de curcumina-titanio de color rojo. La
complejaciéon no necesita ningln catalizador adicional. El n-butéxido de titanio actia como catalizador y
como precursor metéalico. No se produjo ninguna separacion de fases.

El complejo de curcumina-titanio producido en la presente invencion es de color rojo, por lo que la
coloracion roja no se debe a influencias externas tales como acidos, bases, solventes o catalizadores.
Solamente los dos reactivos—curcumina y un alcoxido metélico—son los Unicos materiales de partida.
Uso de los complejos metélicos para protectores solares con efecto corrector/camuflaje

Muchas personas estan renuentes a utilizar protectores solares que dejan un color blancuzco o apariencia
caliza sobre la piel. La mayoria de los filtros solares naturales en el mercado tienen esta desventaja. El
problema se empeora si se afladen altas cantidades de pigmentos o colorantes al protector solar (para
producir la denominada fundacion) ya que a menudo genera agregacion o irregularidades en el propio filtro
solar o en la piel y se pierde el efecto de enmascaramiento. De este modo, no se logra la tan deseada final
apariencia natural del filtro solar.

Se han utilizado curcuminoides como protectores de la piel en formulaciones cosméticas. Por ejemplo, la
crema Vicco Turmeric Cream utiliza curcumina o circuma en sus formulaciones. Estas formulaciones son
de color amarillo y quizas no deseables en preparaciones cosméticas debido a que el amarillamiento se
asocia usualmente con el deterioro. Se vienen haciendo esfuerzos para cambiar el color de curcumina
mediante tratamiento sintético. De esta manera, como se ha mencionado previamente, se ha usado
también tetrahidrocurcumina o tetrahidrocurcuminoides como aclarador de la piel aprovechando su
decoloracién o su color blanquesino.

Como se ha explicado previamente, la curcumina cambia de color con el cambio del pH. Sin embargo,
este cambio no es estable y la degradacién de la curcumina comienza rapidamente.

Tradicionalmente en muchos paises, la curcumina se mezcla con una base, tal como hidréxido de calcio,
para producir una pasta de color rojo que se va a utilizar como colorante para bindi. Sin embargo, esta
mezcla es muy inestable ya que solo es un producto de acidez o basicidad del medio o la impregnacién
fisica y las personas afiaden diferentes materias coloreadas rojas tales como colorantes téxicos a fin de
producir el color rojo.

No existe evidencia de curcuminoide de color rojo en el mercado, obtenido por procedimientos quimicos o
bioquimicos con excelente estabilidad en diferentes medios y que podria utilizarse con menos riesgo
alrededor del mundo.

Uno de los objetos de la presente invencién es utilizar los complejos de B-dicetonato/polifenol metdlicos,
en particular complejos de curcumina y/o &cido ferdlico y/o quercetina y/o acido elagico y/o lignina
metalicos conteniendo metales tales como titanio, zinc, cerio, hierro, aluminio, circonio, silicio, 0 germanio
y sus mezclas, como un filtro solar. El uso de este producto como filtro solar se caracteriza por una
coloracion purpura o roja brillante (o sus tonalidades) que se distribuye homogéneamente sobre la piel.
Ademas, el uso de los complejos B-dicetonato/polifenol metélicos de la presente invencién como filtro solar
muestra excelente estabilidad en el soporte/vehiculo sin formar precipitados o agregados en una
composicién homogénea. Con pocos cambios en la composicion de los reactivos de los complejos y en las
condiciones de la reaccion y del soporte/vehiculo de la formulacion utilizada, se logra una amplia gama de
tonos de la piel en concordancia con las guias utilizadas en los cosméticos para igualar el color de la piel.

El producto de esta invencion que se va a utilizar como filtro solar se forma ademas por la reaccion
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mecanoquimica de la B-dicetona y/o polifenol (por ejemplo, curcumina, quercetina, acido ferdlico, acido
elagico, y lignina) y el alcéxido metdlico. Opcionalmente, entre 0,01 y 50% en peso de la mezcla de la B-
dicetona y/o polifenol y alcoxido metalico de un aditivo tal como perfume (por ejemplo, pentano -2,3-diona),
solvente (por ejemplo, pentano-2,4-diona), acidos (por ejemplo, acido ascérbico, acido tartarico, acido
citrico, acido acético), alcohol graso (por ejemplo, alcohol cetilico), aceites naturales o extractos (por
ejemplo, semilla de Plukenetia volubilis) pueden afadirse a la mezcla anterior para impartir diferentes
colores al producto final. El aditivo o mezclas de aditivos se pueden afiadir convenientemente al alcoxido
metalico, al B-dicetona y/o al polifenol. Los aditivos pueden ser preferentemente inertes, pero no es
restrictivo. Una reaccion controlada con los aditivos puede ser ventajosa para generar otras propiedades,
si se desea.
Los complejos metélicos de B-dicetona/polifenol que contienen aditivos se mezclan luego con un vehiculo
0 soporte para producir un protector solar, una base o un tinte para el cabello. El vehiculo o soporte puede
ser cualquier material apropiado, tal como cualquier crema base, aceite, gel o polvo.
La sustancia o base del vehiculo o soporte se puede seleccionar de:
e una crema base para la preparacion de cremas para la piel o el cabello sin ingredientes
activos, sin perfumes, sin perfumes, sin parabenos, tal como la crema cetomacrogol
comercialmente disponible, que contenga agua, oleato de decilo, alcohol cetoestearilico,

cetearth-20, sorbitol, acido sérbico, o cualquiera crema cetamocrogol

e Una sustancia grasa pastosa tal como cera, goma o mezclas de las mismas; un aceite, un
alcohol graso un tensioactivo, un gel, un polvo, un emoliente, un humectante, un
emulsificador, un acondicionador para la piel o el cabello, un agente engrasante, un agente
enmascarante, un estabilizador de emulsién, un agente limpiador, un antioxidante, un
agente opacificante, un solvente, un regulador de viscosidad, un agente de voluminosidad,
un abrasivo, un agente antiapelmazante, un conservador, un perfume, un agente
amortiguador del pH, un antimicrobiano, una sal, agua o0 mezclas de los mismos o

cualquier otro vehiculo cosméticamente o farmacéuticamente aceptable;

Ademas, el factor de proteccién solar deseado se puede ajustar opcionalmente mediante la adicién de
otros filtros sintéticos o naturales tales como los listados en la Base de Datos de Ingredientes Cosméticos
de la UE.

La relacién en peso del complejo metalico al vehiculo puede ser entre 1:100 y 100:1. Preferentemente, el
porcentaje en peso del complejo metélico es un intervalo entre 0,01 y 30% en peso, dependiendo del
factor de proteccion solar que se desee.

El ingrediente activo para el protector solar es el complejo de titanio, o complejo de zinc o complejo de
zinc-titanio o sus mezclas. Opcionalmente, se puede usar otro metal o mezcla de metales.

Si se usa n-butéxido de niobio en lugar de n-butdxido de titanio, y curcumina, se logra una pasta roja casi
instantanea que se solidifica en un polvo rojo negruzco.

Esta invencion cubre un proceso mecanoquimico para la sintesis de complejos metélicos a partir de una §3-
dicetona y/o polifenol y un alcéxido metalico. La presente invencion de complejos metélicos de B-dicetona
ylo polifenol se caracteriza por una sintesis libre de solventes o una sintesis casi libre de solventes con
solo pequefas cantidades de aditivos. Esta sintesis organica libre de solventes es ecologica y evita la
necesidad de etapas adicionales de evaporacion del solvente y reciclado del solvente. Ademas,
disminuyen las cantidades de subproductos peligrosos. De esta manera, todo el proceso para la

produccion de complejos metalicos de B-dicetonas y/o complejos metalicos de polifenoles en forma de
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polvo o coloidal de la presente invencion cumple con las condiciones para considerarlo como quimica
verde.

La simplicidad, alto rendimiento, bajo costo y facilidad de escalamiento hacen que el proceso de la
presente invencion para producir complejos de metal-B-dicetonato y complejos de metal-polifenol con uso
como filtro solar con color corrector/camuflaje sea muy atractivo para aplicaciones industriales.

Una mayor ventaja del procedimiento de la presente invencién para producir complejos metalicos por
mecanoquimica sobre métodos convencionales para producir materiales hibridos organicos-inorganicos es
la rapida finalizacion de la reaccion dentro de unos pocos minutos de molienda, la baja polidispersidad del
polvo finamente molido y la alta estabilidad y homogeneidad del complejo obtenido. Ademas, el proceso
de la presente invencidn proporciona nanoestructuras novedosas similares a las obtenidas por métodos de
en solucion, por ejemplo, después de la pirélisis. Puesto que el uso de solvente en la presente invencion
se reduce a un minimo o el proceso esta completamente libre de solvente, no son necesarios pasos
adicionales para retirarlo. De esta manera, el proceso de alto rendimiento de la presente invencion para
producir complejos de metal-B-dicetonato y complejos de metal-polifenol, en particular complejos de metal-
curcumina y complejos de metal-quercetina y complejos de metal-acido ferdlico, complejos de metal-acido
elagico y complejos de metal-lignina es rentable.

Otra ventaja de la presente invencion es la obtencién de complejos metalicos con un olor agradable que
no se asemeja al olor original de los reactivos.

Colorantes para el cabello semipermanentes y temporales

La urgente resolucion de los problemas con respecto al uso de una menor cantidad de intermediarios
primarios y acopladores sin detrimento de la eficacia del tinte para el cabello, con propiedades mas sanas,
tales como proteger el cabello del sol y balancear la durabilidad y seguridad del tinte, deberia ser el
objetivo de la produccién de tintes para el cabello.

Los colorantes naturales con procedimientos sintéticos para reforzar en el laboratorio las propiedades ya
conocidas de constituyentes naturales o para encontrar huevos productos o procesos de los mismos, han
sido mi meta en el presente aspecto de mi invenciéon sobre tintes para el cabello y otros productos
cosmeéticos.

Con desviaciones ligeras de la formula, la composicion de la presente invencién puede ser oxidante o no
oxidante. La disminucion total o parcial de alérgenos potenciales o carcinégenos tales como aquellos que
contienen amina, por ejemplo, p-fenilendiamina, se logra sin detrimento del color final deseado.

También se describen composiciones de tefiido del cabello que contienen estos nuevos complejos y
métodos de aplicacion: composiciones de tefiido cosmético que contienen, en un medio apropiado y por
medio de la funcionalizacion de la superficie, un complejo formado por la reaccién de una B-dicetona y/o
un polifenol con un alcoxido metalico

La formulacion de tefiido de la presente invencién que contiene B-dicetonas y/o polifenoles y un alcoxido
metalico como ingrediente activo forma un color estable sin el uso de aminas 0 compuestos que contienen
azufre o sales u 6xidos utilizados cominmente en el tefiido oxidativo del cabello. Sin embargo, el uso de
estos compuestos no se restringe y se pueden afadir, si se desea, para afiadir propiedades adicionales al
producto final.

El producto de tefiido y el proceso de tefiido descrito en la presente invencion cubre todos los tipos de
cabello tales como cabello marrén, rubio, negro, canoso o dafiado. El proceso y producto de la presente
invencién cubre en particular cabello ondulado y canoso, bien conocido por ser muy desafiante para ser

coloreado. El cabello ondulado y canoso se cubre con un producto y proceso compatibles con el medio
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ambiente, llevando a un producto coloreado duradero y estable.

La composicion de tefiido cosmético de la presente invencién proporciona una fuerte firmeza de lavado, y
repelencia al agua que hace que el colorante del cabello sea estable frente a la intemperie o a los
deportes, como por ejemplo surfeo o natacién, que tiene resistencia al lavado en agua salada o clorada sin
detrimento de la estabilidad o sin goteo coloreado.

El procedimiento de la presente invencion se puede utilizar para todos los tipos de materiales queratinosos
tales como pestafias, cejas, piel y ufias.

En el caso de curcumina y/o quercetina y alcoxido metélico, el color se forma solamente por estos dos/tres
reactivos. No hay compuestos que contengan amina, no hay compuestos que contengan azufre, no hay
sal, ni tampoco hay ningliin mordiente presente en la composicién de tinte para producir color. Sin
embargo, se pueden usar estos compuestos no esenciales si se desea. La composicién de tefiido capilar
consiste ademas de al menos un acoplador y al menos un revelador usado convencionalmente en el
tefiido oxidativo del cabello. Opcionalmente, un acoplador o un revelador se mezclan adecuadamente, ya
sea con la B-dicetona, el polifenol o el alcoxido metalico. Por lo tanto, se puede usar también un agente
oxidante. Ademas, se puede usar al menos un agente de basificacion con al menos un agente de
oxidacién, como en la practica estdndar, si se desea.

Proceso para el tefiido en una etapa

Un aspecto de la presente invencién es un proceso para tefiir material queratinoso por una etapa, por
ejemplo, aplicando a los materiales queratinosos una de las formulaciones cosméticas que contienen el
producto preparado. Varios productos de la presente invencién se pueden aplicar conjuntamente o por
separado.

Pueden afiadirse aditivos antes, durante o al final del tefiido del cabello.

Al menos un complejo formado en la presente invencion se puede aplicar directamente al cabello en
himedo (después de que los reactivos se mezclen y antes de que el polvo final se forme) o forma seca
(forma pulverizada después de la mecanoquimica con o sin aditivos) o utilizando un solvente adecuado
una vez que el complejo se forma con o sin funcionalizacién superficial. Opcionalmente, el producto de la
presente invencion puede ser funcionalizado antes de aplicarse al cabello en varias formas tales como
pasta, crema o coloides o similares como se describe para la formulacion de proteccion solar.
Opcionalmente, el producto de la presente invencidon se puede aplicar utilizando una funcionalizacion
apropiada de la superficie y un solvente adecuado.

La presente invencién también proporciona una composicion de tefiido capilar que contiene el tinte de
cabello que comprende el complejo producido por la reaccion de por lo menos una 3-dicetona y/o por lo
menos un polifenol con por lo menos un alcéxido metalico, por lo menos un aditivo seleccionado del grupo
gue consiste de un agente humectante, un agente de hinchamiento, un penetrante, un regulador de pH, un
surfactante, un perfume, un colorante sintético o natural, un espesante, agua, etc.

Proceso para tefiir en mas de una etapa, tefiido capilar por complejacion in loco (TCCIL)

Durante el proceso llamado de aqui en adelante tefiido capilar por complejacion in loco, TCCIL, una B-
dicetona y/o un polifenol se aplica o se pone en contacto con el substrato tal como el material queratinoso
para permitir la penetracion en la corteza del cabello. Una vez en la fibra, se aflade un alcoxido metalico al
sustrato, se forma claramente una complejacion, que se demuestra por la formacion de color.
Presumiblemente, un pequefio aumento de la temperatura,—ya que el proceso es exotérmico, al menos
para la complejacion de la B-dicetona con alcoxido metélico—aumenta la difusion en la corteza del cabello

y el complejo se forma en su lugar, in loco. De esta manera, la B-dicetona y el polifenol se derivan o
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forman complejos en su sitio y se confinan en el cabello. Una vez que el complejo queda atrapado en el
cabello, no se elimina a menos que se aclare con el champa.

La B-dicetona y/o el polifenol se difunde en el cabello mediante la adicion de un solvente en cantidad
suficiente para solubilizarlas (preferiblemente agua caliente o alcohol caliente). Después de evaporar el
solvente, se afiade el alcoxido metalico. Se permite que algunos solventes o aditivos permanezcan en el
material queratinoso pero preferiblemente en una cantidad minima.

Puesto que los complejos formados son materiales absorbentes de UV-VIS se pueden detectar
instantdneamente. Sin embargo, puede ser ventajoso cierto masaje suave con las manos o el peine, para
estimular un efecto triboeléctrico como en la mecanoquimica.

El proceso de TCCIL es ventajoso en comparacion con el tefiido capilar convencional:

No se necesita ninglin compuesto que contenga amina 0 compuesto amino-fenol para formar color; sin
embargo, su uso no esta limitado en TCCIL,

La formacién de color o cambio de color es instantdnea. Proceso mas rapido o con tiempos de retenciéon o
contacto mas cortos que en el tefiido del cabello natural u oxidativo;

Minimo o ningun dafio al cabello;

Varias propiedades sorprendentes para el cabello tales como manejabilidad del cabello ondulado y
relajacion del cabello.

Es posible combinar diferentes colores y matices solamente por cambios sutiles en los radicales de las -
dicetonas, el polifenol y el alcoxido metalico utilizado.

Ciertos aditivos pueden afiadirse a los reactivos para generar diversos colores, tonos, texturas.

Se logra un tinte de cabello semipermanente que no se destifie con agua y dura mas de seis lavados con
0 sin champu. Sin embargo, para lograr un tefiido de cabello mas permanente, se pueden aplicar
procedimientos convencionales para tefir el cabello.

Debido al uso de metales tales como titanio o zinc y 3-dicetonas y/o polifenoles, el cabello queda protegido
contra la radiacién tal como la ultravioleta. Adicionalmente, se producen mas beneficios para aumentar la
salud del material queratinoso que provienen de los ingredientes mismos o por efectos de combinacion
tales como antioxidantes, antimicrobianos, anticaspa, anti-acné, propiedades no comeddgenas.

El proceso de aplicacion del colorante para el cabello es suave y agradable y facil.

El cabello canoso se tifie a rojo, naranja, marrén y otros colores y matices.

La TCCIL se lleva a cabo a temperatura ambiente. Sin embargo, la temperatura puede variarse para
aumentar o disminuir la velocidad de difusién de los reactivos o los complejos formados.

Opcionalmente, como en el tefiido oxidativo del cabello, se puede usar un modificador de pH y un oxidante
para aumentar o disminuir la velocidad de difusion de los reactivos o los complejos formados.

Para que se forme el color, no existe razén para incluir compuestos que contengan amina en la
formulacién. Sin embargo, se pueden afadir en el compuesto de B-dicetonato o en las porciones alquilo o
arilo de los alcéxidos metalicos. Ademas, los intermediarios basicos y acopladores convencionales pueden
ser utilizados como en las estrategias de teflido de cabello convencionales, e incluso el producto de la
presente invencion puede ser mezclado/combinado con un proceso de tefiido de cabello o tefiido de
cabello convencional para producir un tinte permanente.

Procedimiento para tefiir material queratinoso con curcuminay quercetinay el alcéxido metélico
Un aspecto de la presente invencion es un proceso para tefiir material queratinoso mediante una o mas
etapas, aplicando a los materiales queratinosos un curcuminoide tal como extracto de curcumina recién

preparado u obtenido comercialmente y/o un polifenol tal como é&cido ferdlico, quercetina, acido elagico y
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lignina.

Las raices frescas de la circuma o las sometidas a ebullicién se trituran y se hacen pasar por un tamiz. El
extracto de curcumina se utiliza entonces para TCCIL. Ademas, se pueden usar otros extractos de B-
dicetona/polifenoles, tinturas o polvos para TCCIL.

El cabello puede estar o no lavado de antemano. El extracto de curcuminoide y/o polifenol se aplica
extensivamente en el cabello y se deja secar. Preferiblemente, el exceso de curcumina y/o polifenol que
se adhiere al cabello por no ser absorbido se puede enjuagar con agua, si se desea. El mismo
procedimiento puede repetirse varias veces, preferiblemente dos veces. De esta manera, el cabello no
solo absorbe sino adsorbe curcumina y/o polifenol. De manera especulativa, las porciones de B-dicetonato
reaccionarian con los enlaces disulfuro del cabello y se absorberian en el tallo del cabello. De manera
similar, las porciones de fenol reaccionarian con los grupos amina o azufre de los aminoacidos del cabello.
Se aplica entonces un alcoxido metalico, por ejemplo, etéxido de titanio, ya sea como ha sido suministrado
0 en combinacién con un aditivo, en el cabello mediante el uso de una pipeta de plastico o una botella
gotero o una botella con un cuentagotas reductor de orificios. Preferiblemente, el alcéxido no debe diluirse
debido a que el solvente utilizado también puede solubilizar la curcumina y provocar el destefiido del
cabello. El cabello se vuelve rojo o violeta inmediatamente después de la aplicacion. Después del masaje
cuidadoso con las manos, simulando un mortero, el cabello se tifie de manera placentera. Se establece un
tiempo de permanencia entre 0,5 y 60 min, preferiblemente entre 5 y 30 min y mas preferiblemente 10 a
15 min. Puesto que algo del alcéxido se puede encontrar libre en el cabello, opcionalmente se puede
afadir mas curcumina o polifenol al cabello. Finalmente, el cabello se lava con o sin champu y se deja
secar.

En este método de aplicaciéon del sistema colorante para el cabello, no hay adiciéon de alcali; no se usa
acido para desarrollar color. M&s aln, no se usa agente oxidante. Sin embargo, su uso no es restrictivo.
De esta manera, la composicion de tinte para el cabello puede contener ademas un tinte oxidativo, un
agente alcalino y un oxidante.

Debido a que los curcuminoides, es decir polifenoles toleran bien el procesamiento térmico, la temperatura
puede aumentarse ligeramente para formar diferentes colores. Sin embargo, el proceso se realiza
preferentemente a temperatura ambiente.

Este es un tinte para el cabello semipermanente porque es un producto que dura al menos seis lavados
con o sin champu y no utiliza peroxido de hidrégeno para formar el color del cabello.

El compuesto producido en la presente invencion es una nueva sustancia, que ha sido sintetizado por
primera vez por la inventora, con varias ventajas y con varios campos de aplicacion.

En la presente invencién, el color en el complejo se determina por los compuestos iniciales, B-dicetona y/o
polifenol y alcoxido metalico. Se produce una gran variedad de colores sin el uso de intermediarios
primarios o acopladores tales como derivados de amina, peréxidos o amoniaco. De esta manera, el tinte
para el cabello que contiene al menos una -dicetona y al menos un polifenol puede ser mas seguro y
mas saludable para el usuario. Puesto que la cantidad de ingredientes presentes en la presente invencién
es pequefia, la reproducibilidad del color final es mayor y el riesgo de tener reacciones colaterales que
pueden causar dafio al cabello y producir intermediarios téxicos y subproductos es minimo. Por lo tanto, el
uso de un tinte para el cabello con menos ingredientes tales como los basados en la presente invencién
ayuda a reducir el dafio al cabello.

Otros usos

e La presente invencion, que comprende la sintesis de un complejo metélico en forma de polvo o
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coloidal que se va a utilizar como catalizador para varias reacciones o polimerizacion, se
caracteriza por la produccién en una etapa de un catalizador ecolégico para reacciones de
polimerizacién y su sostenibilidad. Se pueden usar B-dicetonatos de metales transicion para
sustituir los téxicos catalizadores de mercurio o de estafio para la formacién de poliuretano tales
como titanio, cobre.

e Eluso de complejos metalicos en todos los tipos de catélisis.

e Diversos usos en el disefio decorativo en la piel usado en diferentes comunidades a través del
mundo, tal como mehndi o sinterior.

e Tefido corporal oxidativo

e Al utilizar complejos de lantanido, una amplia variedad de materiales que se pueden aplicar en la
formacién de imagenes por resonancia magnética.

e Precursor de superconductors.

e Agente quelante como intermediario para otras reacciones.

e Colorante o tinte para tincién bioquimica para varios sustratos tales como papel, textil, cuero,
piedra, madera, polimeros naturales o sintéticos o fibras.

e Aplicaciones relacionadas con las propiedades Opticas en celdas solares, 6ptica no lineal,
dispositivos de presentacion visual, almacenamiento de datos opticos

e Aplicaciones medicinales y biomédicas que incluyen tanto la formacion de imagenes como la

terapia.

Ejemplo 1: Complejos de curcumin-titanio

Materiales

Curcumina para sintesis (Merck) o curcumina, 95% (contenido de Curcuminoide total) a partir de rizoma
de curcuma (Alfa Aesar)

Titanio (IV) n-butdxido, 99% (Acros Organics)

Difraccion de rayos X (XRD, por sus siglas en inglés)

Los difractogramas se obtuvieron en Xpert PANalytical Empyrean Serie ll-alphal, model 2012 con una
longitud de onda K-alphal de 1.5405980 y longitud de onda K-Alpha2 de 1.5444260 (Cu) desde un
intervalo 20 desde 5° to 50° con un tamafio de paso de barrido of 0.026.

Sintesis

Se mezclé n-butéxido de titanio (0,3410 g, 1 mmol) con curcumina (0,3686, 1 mmol) en un mortero de
agata y se molié inmediatamente utilizando mortero y mazo manual. La reaccién comenzd con una pasta
naranja-rojiza que se volvio, después de cinco minutos de molienda, en un polvo homogéneo de color rojo.
La reaccién produjo un polvo rojo fino con un rendimiento del 88%. El rendimiento completo se reduce
solamente por la dificultad de eliminar el polvo del mortero. El producto de la reaccion se deja reposar
durante una hora.

Para el andlisis de difraccion de rayos X, el complejo de titanio-curcumina en forma de polvo se seca a
124°C durante 12 horas para eliminar el agua o el n-butanol incluido en el material compuesto.

Discusion

Pequefias diferencias en la comparacion entre los patrones de difraccion de la curcumina cristalina y los
complejos de titanio-curcumina tales como a 26 = 13,5° revelan un nuevo material cristalino que es

diferente de la estructura de cristal de curcumina.
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Ejemplo 2: Filtro o protector solar con efecto corrector/camuflage

Materiales

Curcumina para sintesis (Merck) o curcumina, 95% (contenido de Curcuminoide total) a partir de rizoma
de circuma (Alfa Aesar)

Titanio (V) n-butoxido, 99% (Acros Organics)

2-4-Pentanediona, 99+% (Acros Organics)

Sintesis

Se mezclé n-butdxido de titanio (0,3678 g, 1 mmol) con curcumina (0,3362 g, 1 mmol), y a esta mezcla se
afadié 2-4-pentanodiona (0,0747 g, 0,75 mmol) en un mortero de agata y se molié inmediatamente
utilizando mortero y mazo manual. La reaccién comenzd con una pasta naranja-rojiza que se volvio,
después de cinco minutos de molienda, en un polvo homogéneo de color rojo. La reaccion produjo un
polvo rojo fino con un rendimiento del 85%. El rendimiento completo se reduce solamente por la dificultad
de eliminar el polvo del mortero.

Discusion

El complejo de curcumina-titanio se afadié al cetomacrogol y se mezclé utilizando un agitador mecanico o
un mortero. Sélo el 1% en peso del complejo de curcumin-titanio previamente preparado en la formulacion
de cetomacrogol proporcioné un color plrpura estable en la crema. El filtro solar purpura con efecto color
corrector/camuflage forma una textura suave y natural en la piel mientras se enmascara sin empastar.
Aungue sea redundante decirlo, no es blanco, por lo tanto, no tiene una apariencia caliza.

Se pueden producir diferentes tonos de color rojo variando la cantidad de aditivo o al sustituirlo por otro. El
factor de proteccion solar se puede ajustar variando la cantidad de complejos metélicos de curcumina o

mediante la adicién de otros filtros naturales o sintéticos.

Ejemplo 3: Complejos de curcuma-niobio

Materiales

Curcumina para sintesis (Merck) o curcumina, 95% (contenido de Curcuminoide total) a partir de rizoma
de curcuma (Alfa Aesar)

N-butéxido de niobio, 99% (base de metales) (Alfa Aesar)

Difraccion de rayos X (XRD, por sus siglas en inglés)

Los difractogramas se obtuvieron en Xpert PANalytical Empyrean Serie ll-alphal, model 2012 con una
longitud de onda K-alphal de 1.5405980 y longitud de onda K-Alpha2 de 1.5444260 (Cu) desde un
intervalo 26 desde 5° to 50° con un tamafio de paso de barrido of 0.026.

Sintesis

Se mezcl6 n-butdxido de niobio (0,2539¢g, 0,55mmol) con curcumina (0,1844g, 0,5mmol) en un mortero de
ceramica y se molié inmediatamente utilizando mortero y mazo manual. La reaccion comenzd con una
pasta pegajosa roja oscura que se volvio, después de dos minutos de molienda, en un polvo homogéneo
de negro con matizes rojos. El rendimiento completo se reduce solamente por la dificultad de eliminar el
material pegajoso del mortero.

No se realizé ningun tratamiento adicional en el complejo final de curcumina-niobio para el analisis XRD.

Discusioén
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El espectro de difraccion mostré6 un material semi-cristalino, aunque no hubo tratamiento adicional para

eliminar la posible agua o n-butanol presente por inclusién en el complejo.
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Exemplo 4

B-dicetonas o Alizarina  (pag. | Acido 1-(2- Lawsona Acido Usnico

14) carminico hidroxifenyl)- | (pag. 14) de | (pag. 13)
(pag. 14) 3-fenil-1,3- Lawsonia
propandiona | (pag. 15)
(pag. 14)
Alcoxido de | Alcoxido  de | Alcoxido de | Alcoxido de | Alcoxido de
Propiedad titanio y | titanio y zinc cobre titanio titanio
Distinta germanio
Color Violeta Violeta Marrén o | Marrdn rojizo | Amarillo
verde
Propiedades o | Cosmeético que se | Cosmético en | Complejo Cosmético Soluble y estable
funciones puede aplicar | forma de | soluble en | para retocar | en N,N-

directamente a los | sombra  para | piridina (pag. | cejas (pag. | dimeltiformamida

labios o cabellos | las cejas con | 24, renglones | 24 renglén 6 | (pag. 24,
(p4g. 24) oenuna | un efecto | 29y 30). y 7) o para | renglones 29 vy
emulsion 0 | repelente y menhdi (pag | 30
composicion  de | resplandeciente 27,

tenido capilar que | (pag. 24, renglones 7
comprende un | renglones 2 a y 8), por
aditivo tales como | 5). ejemplo si se

un agente aplica
humectante, un disuelto en
surfactante, agua un solvente
(pag. 17, 18,y 24 (pég. 24,
(renglones 31 a renglones 29
35) y Resumen) y 30), que es
gue es repelente estable y no

al agua. se
Adicionalmente, desvanece al

se pueden sudar (pag.
obtener otras 24,

emulsiones (pag., renglones 2

16, renglones 9 y ab).

10).

Tabla 1a: Algunas complejos producidos por el procedimiento de la presente invencion, y sus propiedades o funciones

distintas
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resistente a

la luz.

resistente  al
agua (pag. 24,
renglones 29
y 30)

temperatura de
extrusion y el uso
de metal no

téxico.

B-dicetonas o Acido Taninos Quercetin (pag. | Lignosulfonatos | Vainillina (pag.
elagico (pag. 15) de | 15) de Quercus | (pag. 15) vy | 14)
polifenoles (pédg. 1, 15) | Acacia (pag. | (pag. 15) carcuma de
de 15) Zengiber (pég.
Oenothera 2,15)
(pag. 15)
Alcoxido de | Alcéxido de | Alcoxido de | Alcéxido de | Alcoxido de
titanio y | titanio titanio y silicio titanio bismuto o]
propiedad zirconio alkoxido  de
distinta titanio
Color Naranja Rojo Rojo Naranja Complejo de
bismuto beige y
de titanio
naranja
Propiedades o | Colorante, Camuflaje Pigmento Colorante  que | Complejo listo
funciones que puede | liquido para la | hidrofébico que | puede servir para | para ser usado
ser  usado | piel, por | puede utilizarse | colorear como fragancia /
para pintar | ejemplo si es | para pintar | polimeros perfume con un
cuadros cubierto con | textiles naturales 0 | olor mas potente
(pag. 27, | lecitina y | (Resumen). sintéticos (pag., | de vainilla de
renglones 14 | afiadido a un 27, renglones 14 | acuerdo con
y 15) y que | aceite natural, y 15) por su | muchas narices.
es muy | que es resistencia a la | Colorante para

tartas con olor a
vainilla
(Resumen).
Medicamento
antimicrobiano
(Resumen; péag.
2; pag. 27,
renglones 18 y
19)

Tabla 1b: Algunos complejos producidos por el procedimiento de la presente invencion, y sus propiedades o funciones

distintas
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Ejemplo 5: Complejos metalicos como catalizadores

Materiales

Curcumina de la tienda de barrio o curcumina para sintesis (Merck)

Isocianato de fenilo = 99 % para biochimica (Roth).

Sintesis

Como fue discutido en la pag. 12 en “catalizadores para reacciones tal como de polimerizacion” los complejos de la
presente invencion pueden ser utilizados como catalizadores para muchas reacciones entre ella polimerizacion.
Curcumina de color naranja se afiade a un mortero que contiene un resto de un complejo metdlico de acuerdo con la
presente invencion, por ejemplo, un complejo de color amarillo, e isocianato de fenilo incoloro y todos juntos se
maceran o muelen en el mortero (mecanoquimica. Después de algunos minutos, un precioso material polimérico de
color terracota es obtenido.

Experimento control: si no se usa el complejo metalico (la pequefia cantidad de resto de complejo), no se observa
ningun cambio de color. Ningln proceso de polimerizacion se observa ain después de dias.

Discusién

Los complejos metalicos de acuerdo con la presente invencién actian como catalizadores.

(pag. 26 ultimo renglon y 27 primer parr.).

Aunque se hayan descrito e ilustrado en detalle las modalidades de la presente invencion, se entendera
gue la presente invencion no se limita a las modalidades descritas anteriormente, y se pueden hacer
varias modificaciones en el disefio sin apartarse del espiritu y alcance de la invencion definida en las

reivindicaciones.

32



Citations:

! Wanninger S., Lorenz, V., Subhan, A. & Edelmann, F. (2015). Metal complexes of curcumin synthetic strategies and
medicinal applications. Chemical Society Reviews, 44(15), 4686-5002.

2 Kithlwein, F., Polborn, K., & Beck, W. (1997). Metallkomplexe von Farbstoffen. VIII Ubergangsmetallkomplexe des
Curcumins and seiner Derivate. Zeitschrift Fir Anorganische Und Allgemeine Chemie. 623(8), 1211-1219.

8 Spicer, G., & Strickland, J. (1952). 906. Compounds of curcumin and boric acid. Part I. The structure of rosocyanin.
Journal of the chemical society (Resumed), 4644-4650.

* Spicer, G., & Strickland, J. (1952). 907. Compounds of curcumin and boric acid. Part Il. The structure of
rubrocurcumin. Journal of the chemical society (Resumed), 4650-4653.

® Hayes, M. & Metcalfe, J. (1962). The boron-curcumin complex in the determination of trace amounts of boron. The
Analyst, 87(1041), 956-969.

® Tsuchikawa, M., Takao, A., Funaki, T., Sugihara, H., & Ono, K. (2017). Multifunctional organic dyes: Anion-sensing
and light-harvesting properties of curcumin boron complex. RSC Advances, 7(58), 36612-36616.

" Das, S., & Wei, Y. (2011). Immobilization of Enzymes in Sol-Gel Mesoporous Silica, Enzymatic Digestion of
Biomass, and Silica-Curcumin Hybrid Materials. ProQuest Dissertations and Theses

® Mehrotra, R. C., Bohra, R. & Gaur, D. P. (1978). Metal B-diketones and allied derivatives, Academic Press, London.

o Bradley, D. C., Mehrotra, R. C. & Gaur, D. P. (1978). Metal alkoxides. Academic Press, London; Bradley, D. C.,
Mehrotra R. C., Rothwell I. P. and Singh A. (2001) Alkoxo and aryloxo derivatives of metals, Academic Press,
London.

1 DEO00001945303A
1 EP2421509B1

12 parisi, O. . et al. (2014). “Polyphenols and their formulations: differents strategies to overcome the drawbackas
associated with their poor stability and bioavailability”, Chapter 4. In: Polyphenols in Human Health and Disease,
Vol.1,( Eds Watson, D., Preedy, V., Zibadi S.), 1st ed, 29-45, Academic Press, London.

13 EP 0431755A1
14 US5266344

*Tobin, D. J (ed) (2005) Hair in toxicology: an important bio-monitor, The Royal society of Chemistry publishing,
Cambridge.

'® Corbett, J. F. (1971) “Hair Dyes”, Chapter VII, in: The Chemistry of Synthetic dyes, Vol. 5 (Ed Venkataraman K.)
Academic Press. New York and London.

o Putzig D. E & Moncarz J. R. (2007). “Titanium compounds, Organic”, in: Kirk-Ohmer Encyclopedia of Chemical
Technology, Vol. 25, 5th ed., 71-88, John Wiley & Sons, New York.

'8 pettinari C, Marchetti, F. Drozdov A. (2003). “B-diketones and related ligands”, in: Comprenhensive coordination
chemistry I, Vol. 1 (Eds McCleverty J. A. and Meyer T. J.), 2nd edn, Elsevier, Amsterdam, pp. 97-115.

33



% Quideau S., Deffieux D., Douat-Casassus C. & Pouységu L. (2011). Plant polyphenols: chemical properties,
biological activities, and synthesis. Angew Chem Int Ed, 50(3): 586-621.

20 Tsimogiannis D. & Oreopoulou V. (2018). Chapter 16 “Classification of phenolic compounds in plants”,. in: Watson
R. R. (Polyphenols in plants: isolation, purification and extract preparation, Academic Press, London, pp. 263-284.

! Harborne J. B. (Ed) (1989). Methods in plant biochemistry: 1. Plant phenolics, Academic Press, London; Watson R.
R. (Ed) (2019). Polyphenols in plants:isolation, purification and extract preparation, Acedemic Press London.

22 JUPAC, Compendium of chemical technology, 2™ ed. (the “Gold book”). Compiled by A. D, McNaught and A.
Wilkinson (1997). Blackwell Scientific Publications, Oxford.

 Turova, N.Y., Turevskaya E.P., Kessler V.G. & Yanovskaya M.l. (2006). The Chemistry of Metal Alkoxides,
Springer Science & Business Media, Dordrecht.

? Tanaka, K. (2003). Solvent-free organic synthesis, Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim.
?® Hernandez J. G. & Bolm C. (2017). Altering product selectivity by mechanochemistry. J. Org. Chem., 82, 4007-
4019.

34



Reivindicaciones

1. Complejo metalico en forma de polvo o coloidal que comprende el producto de la reaccion de

(&) una B-dicetona o un polifenol con

(b) un alcéxido metalico

obtenible por mecanoquimica en ausencia de solvente organico o acuoso,

en donde la mecanoquimica incluye el uso de un mortero y mazo mecanico, molienda de alta velocidad,

molienda de bolas, molienda por frotacion y molienda planetaria en donde el contenedor es un mortero y

mazo manual 0 mecanico o una mano o un peine;

en donde un alcoxido metalico (b) es un compuesto de la féormula M(OR), o [M(OR,)],, o un alcoxido

heterometalico tal como alcéxidos de haluro mixto o un alcéxido bimetalico (alcoxido doble), o un alcoxido

de metal polimérico u alcoxido de metal-oxo o ariléxido de metal en donde,

e M es: titanio, zinc, hierro, aluminio, circonio, silicio, plata, cobalto, bismuto, molibdeno, boro, cromo,

manganeso, platino, oro, galio, estafio, cobre, tantalo, antimonio, indio, vanadio, tungsteno o

germanio y sus mezclas

e R esun radical organico tal como metoxido, etéxido, propéxido (n- e iso-), butéxido (n-, iso-, sec-, y

terc-), amiloxido (n-, sec-, terc-) y neopentéxido, ariléxido y

e x corresponde a la valencia del metal M,

¢ ncorresponde al grado de asociacion molecular.

2. Complejo metélico segun la reivindicacion 1 que comprende ademas

(c) un aditivo

3. Complejo metélico segun la reivindicacién 1 a 2 en el que:

(&) el un compuesto de B-dicetona o sus tautémeros se selecciona de:

e las B-dicetonas sintéticas ya sea con modificacion del grupo metileno o con la

introduccién de grupos nitrégeno o azufre en la fracciéon ceto-enol tal como:, 3-Y-
pentano-2,4-diona (en la que Y = ClI, Br, -Me), benzoilacetona, dibenzoilmetano, 2,6-
dimetilheptano-3,5-diona, 2,2-dimetilheptano-3,5-diona, 2,2,6-trimetilheptano -3,5-
diona, 2,2,6,6-tetrametilheptano-3,5-diona, 1-tiofen-2-ilbutano-1,3-diona, 1-(furan-2-
illbutano-1,3-diona, cicloheptano-1,3-diona, diferuloilmetano, tio-B-dicetona, -
dicetonas quirales, y derivados sintéticos de 1,7-difenil-heptano-3,5-diona,
curcuminoides sintéticos o derivados de curcumina, conjugados de curcumina,

tetrahidrocurcumina y sus mezclas.

[B-dicetonas de origen natural tales como

curcumina y sus derivados tales como especies de curcumina (Zingiberaceae): a
partir de rizoma de circuma; curcumina, demetoxicurcumina, bisdemetoxicurcumina
0 mezclas de los mismos; clircuma verde, circuma seca, oleorresina de cdrcuma;
metabolitos de curcumina tales como tetrahidrocurcumina, curcumina-glucuronido;
otros curcuminoides tales como ciclococurcumina, cassumunin A, cassumunin B,
cassumunin C y mezclas de los mismos; formulaciones que contienen curcumina
incluyendo nanoparticulas, encapsulacion liposomal, complejos de fosfolipidos,

emulsiones, capsulas, tabletas y polvos, ya sea utilizados solos o en combinacion



con otros compuestos tales como medicinas, polifenoles, alcaloides (piperina),
carbohidratos  (monosacéridos, oligosacaridos y polisacaridos), proteinas,
aminoacidos; preparaciones herbales tales como extractos o tinturas que contienen

los tautémeros ceto-enol B-hidroxichalconas y B-cetodihidrochalconas.

(b) el un polifenol ya sea sintético o natural se selecciona de

Simples fenoles agliconados o gliconados, por ejemplo arbutina;

Los acidos fendlicos, por ejemplo acido vanilico y acido siringico;

Los aldehidos fendlicos, por ejemplo vainillina y siringaldehido;

Feniletanoides (acidos fenilacéticos, acetofenonas, derivados de alcohol fenetilico),
por ejemplo tirosol;

Fenilpropanoides (acidos hidroxicinamicos y derivados, aldehidos cinamicos,
monolignoles, fenil propenos, cumarinas, isocumarinas, cromonas), por ejemplo
acido ferdlico, alcohol p-cumarilico, acido caféico y acido rosmarinico;

Estilbenoides, por ejemplo resveratrol;

Antraquinonas y antronas, por ejemplo aloe-emodina, alizarina, purpurina, acido
carminico;

Xantonoides, por ejemplo mangiferina;

Naftogquinonas, por ejemplo lawsona, alkanin (del inglés, polifenol proveniente de la
raiz de Alkanna tinctoria) y juglona;

Cetona de frambuesa;

Flavonoides de puente abierto (chalconas, dihidrochalconas, y los tautémeros de
ceto-enol (B-hidroxichalconas y B-cetodihidrochalconas), por ejemplo 1-(2-
hidroxifenil)-3-fenil-1,3-propanodiona aislada de la corteza de raiz de Pongamia
pinnata o la Corteza del tallo de milettia ovalifolia);

Flavonoides de puente cerrado (auronas, auronoles, flavanos, flavan-3-oles, flavan-4-
oles, flavan -3,4-dioles, flavonas, flavonoles, flavanonas, antocianidinas,
flavanonoles, isoflavonas y neoflavonoides), por ejemplo quercetina, criosina, rutina,
naringina, hesperidina;

Diarilheptanoides, por ejemplo curcuming;

Dimeros fendlicos y productos oligoméricos de condensacion, tales como &cido
elagico, lignanos, bicumarinas, dimeros y trimeros de &cido ferdlico, oligomeros de
acido caféico, bixantonas y xantolignoides, estilbenoides diméricos u oligoméricos,
diantroquinonas, diantronas, dimeros y oligoméricos de estilbenos;

Fenoles poliméricos (taninos y ligninas), por ejemplo galotaninos, elagitaninos,
proantocianadinas, florotaninos, rubiginas de té (thearubigins), lignina kraft,
lignosulfonatos

Los fendlicos hibridos (terpenos fendlicos y lipidos fendlicos), por ejemplo carvacrol,
timol, THC, CBG, &cido carndsico, carnosol, cardanol, bilobol, gingeroles, cresoles,
acidos ginkadlicos;

Extracto o tinturas acuosas o organicas de polifenoles o mezclas de polifenoles;

y en donde el aditivo opcional se afiade a uno o ambos reactivos, o simultdneamente

con los reactivos o posteriormente después de que el complejo recientemente se haya



iniciado o después de que el complejo final se forma, con la cantidad de compuesto
aditivo variando entre el 0,01% en peso y el 50% en peso de la mezcla de compuesto
(s) (&) y compuesto(s) (b).
Complejo metdlico segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes caracterizado por una
relacion molar de alcoxido de metal a B-dicetona de 100:1 a 1:100 y una relacién molar de alcoxido de
metal a polifenol de 100:1 a 1:100.
El complejo metélico de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes en donde la f3-
dicetona es una B-dicetona natural o sintética, por ejemplo, curcumina o los polifenoles son un
flavonoide natural o sintético, por ejemplo quercetina, o un fenilpropanoide natural o sintético, por
ejemplo &cido ferulico, o un dimero fendlico natural o sintético, por ejemplo acido elagico y un fenol

polimérico natural o modificado, por ejemplo lignina.

Procedimiento para la fabricacion de un complejo metal-3-dicetonato o un complejo de metal-polifenol
en forma de polvo de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 5, que comprende en cualquier orden,

simultanea o secuencialmente:

i. mezclar (o afiadir) un compuesto de alcoxido metalico (b) con (en) un compuesto de B-
dicetona o polifenol (a) en un recipiente (0 un substrato tal como fibra queratinica u otro
material);

ii. maceracion por mecanoquimica o manualmente de los reactivos hasta obtener un polvo

homogéneo (o tono) y
iii. dejar reposar el polvo (materia colorante)

en donde un alcoxido metdlico (b) es un compuesto de la férmula M(OR), o [M(OR,)], O un
alcéxido heterometalico tal como alcoxidos de haluro mixto o un alcéxido bimetalico (alcéxido
doble), o un alcéxido de metal polimérico u alcoxido de metal-oxo o ariléxido de metal en donde,
M es: titanio, zinc, hierro, aluminio, circonio, silicio, plata, cobalto, bismuto, molibdeno, boro, cromo,
manganeso, platino, oro, galio, estafio, cobre, tantalo, antimonio, indio, vanadio, tungsteno o
germanio y sus mezclas

R es un radical organico tal como metoéxido, etéxido, propoxido (n- e iso-), butéxido (n-, iso-, sec-, y
terc-), amiloxido (n-, sec-, terc-) y neopentéxido, ariléxido y

x corresponde a la valencia del metal M,
n corresponde al grado de asociacién molecular.

El proceso de conformidad con la reivindicacién 6, caracterizado porque la mecanoquimica incluye el
uso de un mortero y mazo mecanico, molienda de alta velocidad, molienda de bolas, molienda por
frotacion y molienda planetaria en donde el contenedor es un mortero y mazo manual 0 mecanico o
una mano o un peine y un substrato tal como material queratinoso mediante el cual se aplica

opcionalmente un incremento moderado de la temperatura.

El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 6 a 7 comprende ademas la adicion de un
compuesto aditivo (c) a una B-dicetona o un polifenol (a) y un alcéxido metalico (b) simultaneamente,
0 a cada reactivo (a) o (b), o después de que los reactivos se pongan en contacto o después de que

se forma el complejo final,

en donde el metal del compuesto alcéxido de metal se selecciona de titanio, zinc, hierro, aluminio,



circonio, silicio, plata, cobalto, bismuto, molibdeno, boro, cromo, manganeso, platino, oro, galio,

estafio, cobre, tantalo, antimonio, indio, vanadio, tungsteno o germanio y sus mezclas, y dicho

compuesto aditivo (c) se selecciona a partir de:

el grupo de p-dicetonas adicionales, polifenoles adicionales, [-dicetonatos metalicos
adicionales, polifenoles metalicos adicionales, solventes, aceites grasos, acidos fendlicos,
alcoholes grasos, acidos organicos, vitaminas, aminodacidos, lipidos, proteinas, acidos
carboxilicos, colorantes sintéticos o naturales, agentes humectantes, agentes de hinchamiento,
penetrantes, reguladores de pH, tensioactivos, perfumes, espesantes, adyuvantes de molienda,
sales, 6xidos, agua,

por lo que la cantidad de compuesto aditivo es entre el 0,01% en peso y el 50% en peso de las

mezclas de compuesto (s) (a) y compuesto (s) (b).

9. Procedimiento segun las reivindicaciones 6 -8 que comprende

afadir el compuesto de alcéxido de metal (b) a una curcumina oo quercetina o acido ferulico o
acido elagico o compuesto de lignina (a) y afiadir consecutivamente el compuesto (c) en un

mortero manual o mecanico;
macerar los reactivos hasta que se obtiene un polvo homogéneo;

deja reposar, lo que conlleva a que el polvo obtenido es un material coloreado con colores

tales como rojo, amarillo, naranja, violeta, rosa, verde o marron.

10. Composicién en forma de emulsion (agua en aceite o aceite en agua), miniemulsién, microemulsion,

suspension o dispersion que comprende un complejo metélico de acuerdo con las reivindicaciones 1

ab.

11. Cosmeético, protector solar, medicamento, alimento, tincién, pintura o composicion de revestimiento

que comprende un complejo metalico de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 5.

12. Procedimiento para la fabricacion de un producto de filtro solar con corrector del tono, que comprende

las siguientes etapas:

un complejo metalico de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 5 precedentes se mezcla con un
vehiculo, en el cual

dicho vehiculo se selecciona a partir de: una base de crema para preparar cremas de piel o
cabello - tales como la crema cetomacrogol comercialmente disponible, que comprende agua,
oleato de decilo, alcohol cetearilico, ceteareth-20, sorbitol, acido sérbico, o cualquiera de las
cremas cetomacrogol; una sustancia grasa pastosa, tal como ceras goma o sus mezclas, un
aceite, un alcohol graso, un tensioactivo, un gel, un polvo, un filtro UV y/o absorbente UV, un
protector de cabello o piel, un emoliente, un humectante, un emulsionante, un acondicionador
de piel o cabello, un agente de reposicion de aceites, un agente enmascarante, un
estabilizador de emulsion, un agente de limpieza, un antioxidante, un agente opacificante, un
solvente, un controlador de viscosidad, un agente voluminizador, un abrasivo, un agente
antiaglomerante, un preservante, un perfume, un agente amortiguador, un antimicrobiano, una
sal, agua o mezclas de los mismos o cualquier otro vehiculo cosméticamente o

farmacéuticamente aceptable;



ii. el factor de proteccion solar deseado se ajusta mediante la adicion de otros filtros sintéticos o
naturales tales como los listados en la Base de Datos de los Ingredientes Cosméticos de la

Unién Europea
13. Colorante textil, colorante queratinoso, colorante de madera, colorante alimenticio, colorante
farmacéutico en forma de polvo o como coloides, catalizador para reacciones y polimerizacion ya sea
solos 0 en combinacion con otros colorantes o catalizadores tales como zeolitas; de acuerdo a

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5.



