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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　皮膚科学的に許容される担体と、
　ポリカルボン酸並びに第１の配位元素及び第２の配位元素の塩基性塩を含有する水溶液
により形成される２金属錯体であって、前記ポリカルボン酸が少なくとも２つのカルボン
酸基を有し、前記配位元素が銅及び亜鉛であり、ポリカルボン酸対銅対亜鉛のモル比が３
：１：１であり、前記２金属錯体がマロン酸銅－亜鉛でない、２金属錯体と、
を含む、組成物。
【請求項２】
　前記ポリカルボン酸が、マレイン酸、フマル酸、シトラコン酸、イタコン酸、グルタコ
ン酸、フタル酸、イソフタル酸、テレフタル酸、シクロヘキサンジカルボン酸、コハク酸
、アジピン酸、セバシン酸、アゼライン酸、ドデカン二酸、１，１８－オクタデカン二酸
、ダイマー酸、及びアルケニルコハク酸からなる群から選ばれる、請求項１に記載の組成
物。
【請求項３】
　皮膚科学的に許容される担体と、
　１以上の銅イオン又は化合物と、
　１以上の亜鉛イオン又は化合物と、
　少なくとも２つのカルボン酸基を有するポリカルボン酸を含む中心ユニットであって、
前記中心ユニットが、前記１以上の銅イオン又は化合物及び前記１以上の亜鉛イオン又は
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化合物を配位結合により連結しており、ポリカルボン酸対銅イオン又は化合物対亜鉛イオ
ン又は化合物のモル比が３：１：１である、中心ユニットと、
　抗生物質、加湿剤、防腐剤、香料、ゲル化剤、界面活性剤、オイル、乳化剤、着色剤、
粘度調節剤、水、光沢剤、サンブロック、鉱物、ポリフェノール、シリコーン、及びビタ
ミンからなる群から選ばれる１つ以上の添加剤と、
を含む、組成物。
【請求項４】
　前記ポリカルボン酸が、マレイン酸、フマル酸、シトラコン酸、イタコン酸、グルタコ
ン酸、フタル酸、イソフタル酸、テレフタル酸、シクロヘキサンジカルボン酸、コハク酸
、アジピン酸、セバシン酸、アゼライン酸、マロン酸、ドデカン二酸、１，１８－オクタ
デカン二酸、ダイマー酸、及びアルケニルコハク酸からなる群から選ばれる、請求項３に
記載の組成物。
【請求項５】
　前記ポリカルボン酸がマロン酸である、請求項４に記載の組成物。
【請求項６】
　２金属錯体を形成する方法であって、
　（ｉ）少なくとも２つのカルボン酸基を有するポリカルボン酸、及び（ｉｉ）第１の配
位元素及び第２の配位元素の塩基性塩を溶媒に加えることにより溶液を形成することであ
って、前記第１の配位元素が銅であり、前記第２の配位元素が亜鉛であり、ポリカルボン
酸対銅対亜鉛のモル比が３：１：１であり、塩形の銅、塩形の亜鉛、及びマロン酸が同時
に組み合わされないことと、
　前記ポリカルボン酸に由来する中心ユニットに一体化された前記第１の配位元素及び前
記第２の配位元素を含む２金属錯体を回収することと、
を含む、方法。
【請求項７】
　前記少なくとも２つのカルボン酸基を有するポリカルボン酸が、マレイン酸、フマル酸
、シトラコン酸、イタコン酸、グルタコン酸、フタル酸、イソフタル酸、テレフタル酸、
シクロヘキサンジカルボン酸、コハク酸、アジピン酸、セバシン酸、アゼライン酸、ドデ
カン二酸、１，１８－オクタデカン二酸、ダイマー酸、及びアルケニルコハク酸からなる
群から選ばれる、請求項６に記載の方法。
【請求項８】
　前記第１の配位元素の源が前記溶液中にＣｕ＋２イオンを提供する、請求項６又は７に
記載の方法。
【請求項９】
　溶液を形成することが、炭酸第二銅を前記溶媒に加えることを含む、請求項６乃至８の
いずれか１項に記載の方法。
【請求項１０】
　前記第２の配位元素の源が前記溶液中にＺｎ＋２イオンを提供する、請求項６乃至９の
いずれか１項の方法。
【請求項１１】
　溶液を形成することが、炭酸亜鉛を前記溶媒に加えることを含む、請求項６乃至１０の
いずれか１項に記載の方法。
【請求項１２】
　（ｉ）少なくとも２つのカルボン酸基を有するポリカルボン酸、及び（ｉｉ）銅及び亜
鉛の塩基性塩を溶媒に加えることにより溶液を形成することが、３：２という銅及び亜鉛
のポリカルボン酸対イオンのモル比をもたらす、請求項６乃至１１のいずれか１項に記載
の方法。
【請求項１３】
　２金属錯体を含む組成物を調合する方法であって、前記方法が、
　（ｉ）少なくとも２つのカルボン酸基を有するポリカルボン酸、及び（ｉｉ）第１の配
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位元素及び第２の配位元素の塩基性塩により形成される２金属錯体と、製薬的又は皮膚科
学的に許容される担体を組み合わせることであって、前記配位元素が銅及び亜鉛であり、
ポリカルボン酸対銅対亜鉛のモル比が３：１：１であり、塩形の銅、塩形の亜鉛、及びマ
ロン酸が同時に組み合わされないこと、を含み、
　前記２金属錯体中で、前記第１の配位元素及び前記第２の配位元素が前記ポリカルボン
酸に由来する中心ユニットに一体化される、方法。
【請求項１４】
　前記ポリカルボン酸が、マレイン酸、フマル酸、シトラコン酸、イタコン酸、グルタコ
ン酸、フタル酸、イソフタル酸、テレフタル酸、シクロヘキサンジカルボン酸、コハク酸
、アジピン酸、セバシン酸、アゼライン酸、ドデカン二酸、１，１８－オクタデカン二酸
、ダイマー酸、及びアルケニルコハク酸からなる群から選ばれる、請求項１３に記載の方
法。
【請求項１５】
　前記組成物が、抗生物質、加湿剤、防腐剤、香料、ゲル化剤、界面活性剤、オイル、乳
化剤、着色剤、粘度調節剤、水、光沢剤、サンブロック、鉱物、ポリフェノール、シリコ
ーン、及びビタミンからなる群から選ばれる１つ以上の添加剤とさらに組み合わされる、
請求項１３に記載の方法。
【請求項１６】
　前記組成物が、全組成の０．００１から５重量％までの量で前記２金属錯体を含む、請
求項１３に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は２金属錯体を含有する組成物に関する。この２金属錯体即ちバイメタルコンプ
レックスは多官能性化合物と２以上の配位元素の反応で製造しうる。
【背景技術】
【０００２】
　多カルボン酸は多くの生成物の製造に用いられる多官能性酸である。カルボン酸のイオ
ン形は、そのエステルや塩と同様、カルボキシレートとして知られている。結晶工学での
カルボキシレートイオンの多くの使用を通して、たとえば銅（ＩＩ）マロネート、銅（Ｉ
Ｉ）グルタメート、クエン酸、銅及び他の公知の銅錯体等として存在する銅（ＩＩ）カル
ボキシレートの構造化学の検討で種々の銅カルボキシレートが知られている。
【０００３】
　しかし、多官能性酸の銅（ＩＩ）反応生成物及びカルボキシレートの形成の検討は所望
の生成物を合成するために、合成、化学量論及び温度の条件を知って応用する必要がある
といった問題点をもっている。たとえば銅カルボキシレートとマロン酸のモル比１：２の
混合物を１週間５℃に保つと深青色の銅（ＩＩ）マロネート３水和物結晶をもたらす。
【０００４】
　多官能性カルボン酸化合物と２以上の配位元素との反応生成物を含有する組成物を提供
することが望ましい。たとえば、銅と少なくとも１つの他の金属分（亜鉛等）の両方をも
つマロネートの提供が望まれる。これらはマロン酸と金属成分の３：１：１の混合物を反
応させて緑青色の銅（ＩＩ）亜鉛（ＩＩ）マロネート結晶を形成することで得ることがで
きる。
【０００５】
　ポリアミンは多くの生成物の製造に用いられる多官能性塩基である。金属成分と結合す
ると、アミンのイオン形が、それらのアミドや塩と同様に、アミノ錯体を形成する種々の
銅アミン錯体が、結晶工学で、アミン錯体、たとえば銅（ＩＩ）アミン錯体、の構造化学
の検討に広く用いられている。銅（ＩＩ）アミン錯体は種々の形で存在し、その多くは強
い青色をもつ。たとえば、強い青色の種々の銅（ＩＩ）エチレンジアミン錯体が知られて
いる。
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【０００６】
　しかし、多官能性アミンの反応生成物及びアミン錯体の形成の検討は所望の生成物を合
成するために、合成、化学量論及び温度の条件を知って応用する必要があるといった問題
点をもっている。たとえばブチレンジアミンと塩化銅と塩化亜鉛のモル比３：１：１の混
合物は乾燥した青色結晶をもたらす。
【０００７】
　多官能性アミン化合物と２以上の配位元素との反応生成物を含有する組成物を提供する
ことが望ましい。たとえば、銅と少なくとも１つの他の金属分（亜鉛等）の両方をもつア
ミン錯体を提供することが望ましい。
【０００８】
　カルボキシル基とアミノ基をもつ多官能性有機化合物はアミノ酸として知られている。
アミノ酸のイオン形は媒体のＰＨで変わる。これらのイオン形はカルボキシレートとして
知られ、またアミンのイオン形はアンモニウム錯体として知られている。
【０００９】
　種々の銅アミノ酸錯体が結晶工学で銅（ＩＩ）アミノ酸錯体の構造化学の検討で広く知
られている。これらは銅（ＩＩ）グルシネート、銅（ＩＩ）グルタメート等の種々の形で
存在する。しかし多官能性アミノ酸の反応生成物及びアミノ酸錯体の形成の検討では、合
成、化学量論及び温度の条件を所望の生成物を合成するために知って応用する必要がある
といった問題点がある。
【００１０】
　アミノ酸化合物と１以上の配位元素との反応生成物を含有する組成物の提供が望まれる
。たとえば、銅と少なくとも１つの他の金属分（亜鉛等）をもつアミノ酸錯体の提供が望
まれる。たとえばグルタミン酸と炭酸亜鉛と炭酸銅のモル比３：１：１の混合物は緑青色
の結晶を形成する。多官能性化合物と２以上の配位元素との反応生成物を含有する組成物
の提供が望まれる。また銅と少なくとも１つの他の金属分（亜鉛等）の両方をもつグルタ
メートの提供が望まれる。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００１１】
　本発明は化粧品等の外用剤の活性成分として有用性の高い２金属（バイメタル）錯体と
それを含有する組成物とその製造法を提供するものある。
【課題を解決するための手段】
【００１２】
　本発明の２金属錯体は多官能性化合物と２以上の配位元素との反応生成物である。多官
能性化合物としては多官能性酸やアミンが例示される。配位元素としては元素周期律表の
周期４及び５のＩＩＩＡ～ＶＩＩＩＡ族（属）、ＩＢ～ＩＩＩＢ族の元素及び周期３のＩ
ＩＩＢ族のアルミニウムがある。
【００１３】
　本発明はまた（１）１以上の多官能性化合物を２以上の配位元素と、少なくとも３：２
のモル比で接触させ、次いで（２）反応生成物を分離取得する上記の反応生成物の製造法
も好ましい態様として包含する。
【００１４】
　好ましい態様において、銅－亜鉛マロネート錯体は、マロン酸と銅及び亜鉛分とから合
成される。銅－亜鉛マロネート組成物は、（１）マロン酸を銅及び亜鉛分を含有する１以
上の塩基とを、水溶液中でマロン酸：銅：亜鉛のモル比約３：１：１で接触させ、次いで
（２）銅－亜鉛マロネート生成物を回収することによって製造される。この方法での過剰
なマロン酸が銅－亜鉛マロネート形成を促進し反応溶液中に同生成物の沈澱をもたらす。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１５】
　多官能性化合物と２以上の配位元素との反応生成物及びそれを含有する組成物の製造に
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ついて述べている。
【００１６】
　多官能性化合物は溶液中で金属カチオンと錯体を形成しうる少なくとも２つの官能基を
もつ適宜の化合物である。官能基としてはカルボキシル基とアミノ基が例示される。好ま
しい例としては多官能性のカルボン酸、アミン及びアミノ酸がある。他の好ましい多官能
性化合物は以下の記載から当業者が容易に選択できる。多官能性化合物は２種以上の混合
物も用いうる。
【００１７】
　多官能性酸は２以上のカルボキシル基をもつ単量体状化合物が主体といえる。その例と
してはマレイン酸、フマル酸、シトラコン酸、イタコン酸、グルタコン酸、フタル酸、イ
ソフタル酸、テレフタル酸、シクロヘキサンジカルボン酸、コハク酸、アジピン酸、セバ
シン酸、アゼライン酸、マロン酸、ドデカン二酸、１，１８－オクタデカン二酸、ダイマ
ー酸（モノ－、ジ－又はトリ－不飽和脂肪酸、酸ワックス、酸無水物、酸無水物グラフト
ワックス、又は他の適当なポリカルボン酸反応性化合物からつくられる）、アルケニルコ
ハク酸（ｎ－ドテセニルコハク酸、デセニルコハク酸、オクタデセニルコハク酸等）があ
る。これらの多官能性酸は酸形、無水物形、塩形又はそれらの混合物形で存在しうる。
【００１８】
　アミノ酸も多官能性化合物として用いうる。アミノ酸は少なくともカルボキシル基とア
ミノ基をもつ化合物として周知である。好ましいアミノ酸には天然アミノ酸と合成アミノ
酸がある。アミノ酸の非限定的な例としては、グリセリン、アミノポリカルボン酸（たと
えばアスパラギン酸、β－ヒドロキシアスパラギン酸、グルタミン酸、β－ヒドロキシグ
ルタミン酸、β－メチルアスパラギン酸、β－メチルグルタミン酸、β，β－ジメチルア
スパラギン酸、γ－ヒドロキシグルタミン酸、β，γ－ジヒドロキシグルタミン酸、β－
フェニルグルタミン酸、γ－メチレングルタミン酸、３－アミノアジピン酸、２－アミノ
ピメリン酸、２－アミノスベリン酸、２－アミノセバシン酸）、アミノ酸アミド（たとえ
ばグルタミン及びアスパラギン）、ポリアミノーマは多塩基性モノカルボン酸（たとえば
アルギニン、リジン、β－アミノアラニン、γ－アミノブチリン、オルニチン、シトルリ
ン、ホモアルギニン、ホモシトルリン、ヒドロキシルシン、アロヒドロキシルシン、ジア
ミノブチル酸）ヒスチジン等の他の塩基性アミノ酸残渣、ジアミノジカルボン酸（たとえ
ばα，α’－ジアミノコハク酸、α，α’－ジアミノグルタル酸、α，α’－ジアミノア
ジピン酸、α，α’－ジアミノピメリン酸、α，α’－ジアミノ－β－ヒドロキシピメリ
ン酸、α，α’－ジアミノスベリン酸、α，α’－ジアミノアゼライン酸、α，α’－ジ
アミノセバシン酸）、イミノ酸（たとえばプロリン、ヒドロキシプロリン、アロヒドロキ
シプロリン、γ－メチルプロリン、ピペコリン酸、５－ヒドロキシピペコリン酸、アゼチ
ジン－２－カルボン酸）、モノ－又はジ－アルキル（典型例はＣ１～８連鎖又は分枝）ア
ミノ酸（たとえばアラニン、バリン、ロイシン、アルキルグリシン、ブチリン、ノルバリ
ン、ノルロイシン、へプチリン、α－メチルセリン、α－アミノ－α－メチル－γ－ヒド
ロキ吉草酸、α－アミノ－α－メチル－ε－ヒドロキシカプロン酸、イソバリン、α－メ
チルグルタミン酸、α－アミノイソ酪酸、α－アミノジエチル酢酸、α－アミノジイソプ
ロピル酢酸、α－アミノジ－μ－プロピル酢酸、α－アミノジイソブチル酢酸、α－アミ
ノジ－μ－ブチル酢酸、α－アミノエチルイソプロピル酢酸、α－アミノ－μ－プロピル
酢酸、α－アミノジイソアミル酢酸、α－メチルアスパラギン酸、α－メチルグルタミン
酸、１－アミノシクロペンタン－１－カルボン酸、イソロイシン、アロイソロイシン、３
級ロイシン、β－メチルトリプトファン、α－アミノ－β－エチル－β－フェニルプロピ
オン酸）、β－フェニルセリニル、脂肪族α－アミノ－β－オキシ酸（たとえばセリン、
β－ヒドロキシロイシン、β－ヒドロキシノルロイシン、β－ヒドロキシノルバリン、α
－アミノ－β－ヒドロキシステアリン酸）、α－アミノ、α、γ－、δ又はε－オキシ酸
（たとえばホモセリン、γ－ヒドロキシノルバリン、δ－ヒドロキシノルバリン、ε－ヒ
ドロキシノルロイシン残渣）、カナピン及びカナリン、γ－ヒドロキシオルニチン、２－
へキソサミン酸（たとえばＤ－グルコサミン酸、Ｄ－ガラクトサミン酸）、α－アミノ－
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β－チオール（たとえばペニシルアミン、β－チオールノルバリン、β－チオールブチリ
ン）、他の流黄含有アミノ酸残渣（たとえばシステイン）、ホモシスチン、β－フェニル
メチオニン、メチオニン、Ｓ－アリル－Ｌ－システインスルホキシド、２－チオールヒス
チジン、シスタチオニン、システイン又はホモシステインのチオールエーテル）、フェニ
ルアテニン、トリプトファン、環置換α－アミノ酸（たとえばフェニル－又はシクロヘキ
シル－アミノ酸、α－アミノフェニル酢酸、α－アミノシクロヘキシル酢酸、α－アミノ
－β－シクロヘキシルプロピオン酸、フェニルアラニン同族体及び誘導体（アリール、低
級アルキル、ヒドロキシ、グアニシノ、オキシルアルキルエーテル、ニトロ、硫黄又はハ
ロゲン置換フェニル（たとえばチロシン、メチルチロシン、ｏ－クロロ－、ｐ－クロロ－
、３，４－ジクロロ、ｏ－、ｍ－又はｐ－メチル－、２，４，６－トリメチル－、２－ヒ
ドロキシ－５－ニトロ－、２－ヒドロキシ－５－ニトロ－、β－ニトロ－フェニルアラニ
ン）、フリル－、チエニル－、ピリジル－、ピリミジニル－、プリニル－又はナフチル－
アラニン）、トリプロファン同族体及び誘導体（キヌレニン、３－ヒドロキシキヌレニン
、２－ヒドロキシトリプトファン、４－カルボキシトリプトファン）、α－アミノ置換ア
ミノ酸（たとえばサルコシン（Ｎ－メチルグリシン）、Ｎ－ベンジルグリシン、Ｎ－メチ
ルアラニン、Ｎ－ベンジルアラニン、Ｎ－メチルフェニルアラニン、Ｎ－ベンジルフェニ
ルアラニン、Ｎ－メチルバリン、Ｎ－ベンジルバリン）、α－ヒドロキシ及び置換ヒドロ
キシアミノ酸（たとえばセリン、スレオニン、アロスレオニン、ホスホセリン、ホスホス
レオニン、グリシン、アラニン、バリン、ロイシン、イソロイシン、セリン、システイン
、メチオニン、グルタミン酸、アスパラギン酸、リジン、ヒドロキシリジン、アルギニン
、ヒスチジン、フェニルアラニン、チロシン、トリプロファン、プロリン、アスパラギン
、グルタミン及びヒドロキシプロリン）、アミノポリカルボン酸（たとえばアスパラギン
酸、β－ヒドロキシ、アスパラギン酸、グルタミン酸、β－ヒドロキシグルタミン酸、β
－メチルアスパラギン酸、β－メチルグルタミン酸、β，β－ジメチルアスパラギン酸、
γ－ヒドロキシグルタミン酸、β，γ－ジヒドロキシグルタミン酸、β－フェニルグルタ
ミン酸、γ－メチレングルタミン酸、３－アミノアジピン酸、２－アミノピペリン酸、２
－アミノスベリン酸及び２－アミノセバシン酸）がある。ポリアミノ酸も用いた配位元素
と錯体を形成するのに用いうる。
【００１９】
　多官能性化合物を２以上の配位元素と反応させる。配位元素としては周期律表の周期４
及び５のＩＩＩＡ～ＶＩＩＩＡ族（属）、ＩＢ～ＩＩＩＢ族の元素及び周期３のＩＩＩＢ
族のアルミニウムがある。好ましい非限定例な元素の例としてはアルミニウム、スカンジ
ウム、チタン、バナジウム、クロム、マンガン、鉄、コボルト、ニッケル、銅、亜鉛、カ
リウム、イットリウム、ジルコニウム、ニオブ、モリブデン、テクネチウム、ルテニルム
、ロジウム、パリジウム、銀、カドミウム、インジウムがある。鉛も用いうる。他の好ま
しい元素も溶解性のもののなかから選択しうる。
【００２０】
　たとえば配位元素を含有する水溶性塩を用いうる。塩は有機塩でも無機塩でもよい。好
ましい水溶性銀塩の例としては、硝酸銀、酢酸銀、プロピオン酸銀、硫酸銀、酪酸銀、イ
ソ酪酸銀、安息香酸銀、酒石酸銀、サリチル酸銀、マロン酸銀、コハク酸銀、乳酸銀があ
る。好ましい水溶性アルミニウム塩の例としては、硫酸アルミニウムカリウム、塩化アル
ミニウム、硫酸アルミニウムナトリウム、リン酸アルミニウムナトリウム、硫酸アルミニ
ウム、硫酸アルミニウム、アルミン酸ナトリウムがある。好ましい水溶性銅塩の例として
は、硫酸銅、銅フルオロボレート、水酸化銅、ホウ酸銅、フッ化銅、炭酸銅、オキシ塩化
銅、ギ酸銅、酢酸銅がある。好ましい水溶性亜鉛塩の例としては、塩化亜鉛、臭化亜鉛、
ヨウ化亜鉛、塩素酸亜鉛、臭素酸亜鉛、次亜塩素酸亜鉛、過塩素酸亜鉛、硫酸亜鉛、硝酸
亜鉛、亜硝酸亜鉛、ホウ酸亜鉛、メタホウ酸亜鉛、塩基性ホウ酸亜鉛、亜鉛ヘキサフルオ
ロシリケート、次亜リン酸亜鉛、亜鉛グリセロホスフェート、重クロム酸亜鉛、クエン酸
亜鉛、チオン酸亜鉛、ジチオン酸亜鉛、テトラチオン酸亜鉛、ペンタチオン酸亜鉛、チオ
シアン酸亜鉛、安息香酸亜鉛、酢酸亜鉛、サリチル酸亜鉛、ピクリン酸亜鉛、過マンガン
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酸亜鉛、リン酸水素亜鉛、ギ酸亜鉛、亜鉛エチルサルフェート、亜鉛フェノサルフェート
がある。好ましい水溶性ニッケル塩の例としては、硫酸ニッケル６水和物、塩化ニッケル
６水和物がある。これらの塩は本発明の使用において用いる好ましい塩の一部である。た
とえば、無機塩は水溶液中で配位元素カチオンを与える限り好ましい。従って前記の例は
あくまで一部の例示である。
【００２１】
　本発明方法の実施に当って、種々の成分を水中で混合して反応溶液をつくりうる。水は
反応生成物が生じ次第沈澱するに足る限られた量を加えることが好ましい。従って、反応
混合物は沈澱の形成の妨げになるほど希釈すべきではない。反応成分の可溶化のために必
要なら４０～１００℃に加熱してもよい。超音波加熱や沸曝水の添加も好ましい。加熱手
段も特に制限されない。溶液中に生成した反応生成物は直ちに分離することが好ましい。
短い反応時間で反応生成物の速やかな結晶化が起こり、この変換が連続的になされうる。
生成物の目的は濾過、遠心分離、沈降等の適宜の方法で行いうる。
【００２２】
　多官能性化合物は、水溶液中で金属カチオンと接触する量で反応混合物中に存在させる
。多官能性化合物の好ましい量は金属カチオンに対し過剰量でありうる。ある態様では多
官能性化合物は金属成分との関係で３：１：１のモル比で存在する。ある態様では、多官
能性化合物は酸形、塩形又はそれらの混合物のマロン酸である。多官能性化合物を金属対
カチオン成分に対し過剰に加えることが好ましい。所望の錯体に応じ、多官能性化合物：
金属イオンのモル比約３：２で後者を加える。
【００２３】
　ある態様において、配位元素は１以上のイオン性化合物として存在し、これらは独立し
た第１タイプの配位元素の分子又はイオンと第２タイプの配位元素の分子又はイオンをイ
オン結合で中央ユニットに一体化することで形成される。たとえば、反応生成物は３核性
カチオンの形をし、その場合は構造的に独立した配位元素の水和物が中央ユニットによっ
て連結される。しかし、配位元素源や合成条件により種々の配位態様が可能である。
【００２４】
　ある態様では中央ユニット（セントラルユニット）は、８量環、６量環、４量環（メタ
ロサイクル）等の多量環であって配位成分間を連結又はキレート結合させる。従って結晶
構造がイオン性から３次元ポリマーまで広範に変わりうる。ある態様では、反応生成物は
水和物や多形で存在しうる。
【００２５】
　ある態様において、好ましい反応生成物は、銅、亜鉛、アルミニウム及び／又は銀分を
含む非毒性２金属錯体である。これらの銅、亜鉛、アルミニウム、及び／又は銀反応生成
物の例としては銅、亜鉛、アルミニウム及び／又は銀を含む水溶性化合物がある。水溶性
２金属錯体の例としては、クエン酸銅－亜鉛、クエン酸銅－銀、クエン酸銀－亜鉛、シュ
ウ酸銅－亜鉛、シュウ酸銅－銀、シュウ酸銀－亜鉛、酒石酸銅－亜鉛、酒石酸銅－銀、酒
石酸銀－亜鉛、リンゴ酸銅－亜鉛、リンゴ酸銅－銀、リンゴ酸銀－亜鉛、コハク酸銅－亜
鉛、コハク酸銅－銀、コハク酸銀－亜鉛、マロン酸銅－亜鉛、マロン酸銅－銀、マロン酸
銀－亜鉛、マレイン酸銅－亜鉛、マレイン酸銅－銀、マレイン酸銀－亜鉛、アスパラギン
酸銅－亜鉛、アスパラギン酸銅－銀、アスパラギン酸銀－亜鉛、グルタミン酸銅－亜鉛、
グルタミン酸銅－銀、グルタミン酸銀－亜鉛、グルタミン酸銅－亜鉛、グルタル酸銅－銀
、グルタル酸銀－亜鉛、フマル酸銅－亜鉛、フマル酸銅－銀、フマル酸銀－亜鉛、グルカ
ン酸（グルカレート）銅－亜鉛、グルカン酸銅－銀、グルカン酸銀－亜鉛、ポリアクリル
銅－亜鉛、ポリアクリル酸銅－銀、ポリアクリル酸銀－亜鉛、それらの組合せがある。
【００２６】
　ある態様において、有機ポリカルボン酸の銅、亜鉛、アルミニウム及び銀塩が好ましい
。ある態様において、好ましい塩を溶かして塩のユニットセルがそこに分散した亜鉛又は
銀分をもつようにする。これらの亜鉛又は銀分を他の金属分で置換したりユニットセル中
のボイドに充填することもできる。
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【００２７】
　ある態様において、好ましい反応生成物は亜鉛又は銀分をもつ銅塩である。たとえば、
亜鉛又は銀で銅分を置換したり銅塩のユニットセルのボイドに充填しうる。２金属錯体を
つくる好ましい銅塩の例としては、マロン酸銅（ＩＩ）及びその水和物形（たとえばマロ
ン酸銅２水和物、マロン酸銅（ＩＩ）３水和物、マロン酸銅（ＩＩ）４水和物）がある。
他の好ましい例としては、クエン酸銅、シュウ酸銅、酒石酸銅、リンゴ酸銅、コハク酸銅
、マロン酸銅、マレイン酸銅、アスパラギン酸銅、グルタミン酸銅、グルタル酸銅、フマ
ル酸銅、グルカン酸銅、ポリアクリル酸銅がある。
【００２８】
　ある態様において、銅塩を溶かしてそのユニットセルが分散した亜鉛又は銀分をもつよ
うにする。これらの亜鉛又は銀分は銅分を置換したりユニットセルのボイドを充填しうる
。
【００２９】
　マロン酸銅／亜鉛の好ましい態様：
　ある態様において、マロン酸を水溶液中で銅及び亜鉛分を含有する塩と反応させる。マ
ロン酸：銅分：亜鉛分は少なくとも約３：１：１のモル比で存在させた場合に、マロン酸
銅－亜鉛が高収率且つ高結晶純度で得られることが判った。
【００３０】
　マロン酸は１，３－プロパン２酸とも称し、ＣＨ２（ＣＯＯＨ）２の構造をもつ。
【００３１】
　マロン酸のイオン形は、そのエステル及び塩と同様、マロネートとして知られている。
たとえばマロン酸ジエチルはマロン酸のエチルエステルである。ここで「マロン酸銅－亜
鉛」とは銅と亜鉛分をもつマロン酸から形成した適宜の塩物質をいう。
【００３２】
マロン酸銅－亜鉛形成用の好ましい成分の例としては、マロン酸、銅及び亜鉛の１以上の
塩基及び水がある。水溶液中で好ましい塩形がマロネートアニオンに結合できる銅及び亜
鉛カチオンをもたらす。他の好ましい成分の例としては、銅及び亜鉛の塩基を銅及び亜鉛
の金属形で置きかえたものである。銅及び亜鉛の元素形は銅金属及び亜鉛金属として知ら
れ、酸性水媒体に溶けてマロン酸と反応する。
【００３３】
　銅及び亜鉛分を含有する１以上の塩を水溶液中でマロン酸と接触するに足る量で存在さ
せる。好ましい塩の例としては、銅及び／又は亜鉛の錯体形成性金属イオンを含有する金
属塩がある。好ましい塩の例としては、塩化銅、臭化銅、フッ化銅、硝酸銅、フルオロホ
ウ酸銅、硫酸銅、酢酸銅、トリフルオロ酢酸銅、ステアリン酸銅、オクタン酸銅、メタク
リル酸銅、マロン酸銅、安息香酸銅等の銅（Ｉ）及び（ＩＩ）塩、臭化亜鉛、クロム酸亜
鉛、塩化亜鉛、ステアリン酸亜鉛、オクタン酸亜鉛、亜鉛エチルヘキソエートがある。
【００３４】
　ある態様において、水溶液は炭酸第二銅（ＣｕＣＯ３・Ｃｕ（ＯＨ）２）、炭酸亜鉛（
３Ｚｎ（ＯＨ）２・２ＺｎＣＯ３）等の１以上の金属塩、金属銅、金属亜鉛を含有しうる
。塩基性亜鉛塩、塩基性銅塩等の塩基性塩も好ましい。好ましい塩基性塩の例としては、
炭酸銅、酸化銅、水酸化銅等の銅（Ｉ）及び（ＩＩ）塩、炭酸亜鉛、酸化亜鉛、水酸化亜
鉛等の亜鉛塩がある。これらも用いうる塩の一部の例である。
【００３５】
　本発明方法の実施に当って、種々の成分を水中で混合して反応溶液をつくりうる。そこ
でマロン酸と塩がイオン化してより反応性が高くなる。水はマロン酸銅－亜鉛が生じ次第
沈澱するに足る限られた量を加えることが好ましい。従って、反応混合物は沈澱の形成の
妨げになるほど希釈すべきではない。銅塩及び亜鉛塩が不溶で分散液を形成する（低温の
場合等）場合には、反応成分の可溶化のために４０～１００℃に加熱してもよい。超音波
加熱や沸曝水の添加も好ましい。加熱手段も特に制限されない。溶液中に生成した反応生
成物は直ちに分離することが好ましい。短い反応時間でマロン酸銅－亜鉛からの速やかな
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結晶化が起こり、この変換が連続的になされうる。生成物の目的は濾過、遠心分離、沈降
等の適宜の方法で行いうる。
【００３６】
　反応混合物の生成に当って、多官能性化合物と銅及び亜鉛分の濃度を形成される生成物
の合計濃度が溶解度平衡を超えるように予め選択する。それにより生成物が固体で沈澱し
て回収容易となる。
【００３７】
　ある態様において、最終組成物は高収率且つ高結晶純度をもつ深青色結晶である。形成
される好ましいマロン酸銅－亜鉛はマロン酸を１以上の銅含有分子と１以上の亜鉛含有分
子で中和して形成される適宜の塩である。その例としては、水溶液中のマロン酸を炭酸第
１銅（ＣｕＣＯ３・Ｃｕ（ＯＨ）２）及び炭酸亜鉛（３Ｚｎ（ＯＨ）２・２ＺｎＣＯ３）
で中和して形成される塩がある。本発明を塩を得るために銅を最初に加えその後に亜鉛を
加えることが好ましい。
【００３８】
　ある態様において、マロン酸銅－亜鉛は１以上の独立の銅分子又はイオンと１以上の独
立の亜鉛分子又はイオンをイオン結合で中央ユニットに一体化することで形成される１以
上のイオン性化合物である。たとえば、マロン酸銅－亜鉛は３核カチオンの形をしており
、構造的に独立の銅を亜鉛の水和物が中央ユニットによって連結して８角のジアクアジマ
ロナト銅（ＩＩ）ユニットになっている。しかし、銅及び亜鉛源や合成条件によって種々
の配位態様が可能である。中央ユニットマロネートイオンは８量環、６量環、４量環等の
多感で、銅と亜鉛の間を連結又はキレート化しうる。従って、マロン酸銅－亜鉛の結晶構
造はイオン性から３次元ポリマーの範囲で大幅にかわりうる。マロン酸銅－亜鉛は水和物
や多形形でありうる。
【００３９】
　ある態様において、多官能性化合物を金属対カチオン分に対し過剰に加えることが好ま
しい。所望の錯体に応じ、多官能性化合物：金属イオンのモル比が約３：２になるように
後者を加える。
【００４０】
　反応生成物含有組成物：
　ある態様において、反応生成物は対象物と接触させるに適する組成物中の活性成分とし
て機能する。この活性成分は種々の成分と組合せることによって多くの化学用途、たとえ
ば、触媒、ポリマーの架橋剤、高伝導電気材料、医薬品、補助食品等の製品形成に用いう
る。非毒性組成物中の活性成分は人や他の哺乳動物の皮膚その他の組成に付与しうる。好
ましい組成物は化粧的又は製薬的に許容される担体のビヒクル又は媒体、たとえば人等の
組織適合性の担体、ビヒクル又は媒体をもつ。活性成分は結晶、固体形、溶液形等で存在
しうる。
【００４１】
　化粧品は好ましい用途であり、本発明の反応生成物は、溶液、エマルジョン（ミクロエ
マルジョンも含む）、サスペンション、クリーム、ローション、ジェル、パウダー等の形
の組成物に用いうる。また抗生物質、加湿剤、防腐剤、香料、ゲル化剤、界面活性剤、オ
イル、乳化剤、着色剤、粘度調節剤、水、光沢剤、サンブロック、鉱物、ポリフェノール
、シリコーン、ビタミン等周知の適宜の添加剤とも組合せうる。
【００４２】
　本発明のマロン酸銅－亜鉛は組成物全体の約０．００１～約５重量％の量で加えること
が好ましい。ある態様では、約０．０５～約１．０重量％が好ましく、特に約０．１～約
０．５重量％が好ましい。マロン酸銅－亜鉛は製薬上許容される塩の形で存在させうる。
【００４３】
　ある態様では、本発明の組成物は皮膚の状態の改善に用いられる。今日多くの皮膚治療
ないし予防組成物が知られており、本発明の反応生成物はそれらに適宜配合しうる。
【００４４】
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　皮膚の改善の例としては、ニキビ、アトピー性皮膚炎、あざ、つめの病気（バクテリア
等の菌による欠陥等）、頭皮の病気が広範に例示される。本発明の活性成分の組成物中の
濃度はそれを用いる用途等によって異なる。投与量や投与回数も皮膚の状態等によって異
なる。活性成分は結晶、固体形、溶液形等で存在しうる。本発明の２金属錯体の使用態様
の一例としてオバジヌダーム（Ｏｂａｇｉ　ＮｕＤｅｒｍ（商標）皮膚処理システム（カ
ルフォルニア州ロングビーチのＯＭＰ社のスキンケア製品）等のスキンケア組成物がある
。これらのスキンケア組成物にマロン酸銅－亜鉛等の本発明の２金属錯体を組合せること
によってその有効性がさらに向上する。活性成分は結晶、固体形、溶液形等で存在しうる
。本発明の活性成分は製品組成物中に加えてもよいが、スキントリートメントの前、後又
はその過程で付与することもできる。
【００４５】
　次に実施例について説明する。
【実施例１】
【００４６】
　本発明のマロン酸銅－亜鉛を形成するために次の成分をした。
　マロン酸　　１．８ｇ
　炭酸第一銅　０．６３２ｇ
　炭酸亜鉛　　０．６２６ｇ
　水　　　　　１００ｍｌ
【実施例２】
【００４７】
　マロン酸（ＣＨ２（ＣＯＯＨ）２）１．８ｇを炭酸第二銅（ＣｕＣＯ３・Ｃｕ（ＯＨ）

２）０．６３２ｇ及び炭酸亜鉛（３Ｚｎ（ＯＨ）２・２ＺｎＣＯ３）０．６２６ｇ及び水
１００ｍｌと合せて分散液をつくった。この液を加熱して均一溶液とした。マロン酸、炭
酸第二銅及び炭酸亜鉛（モル比３：１：１）の水溶液を室温に保つと深青色結晶が沈澱し
た。これを水溶液から分離した。同一分子の酸基を銅と亜鉛カチオンで置換することで２
金属錯体が形成した。深青色結晶は約２１０℃の融点をもっていた。
　ＡＳＴＭ－Ｄ－１９７１－９５方法
　６０１０（ＩＰＣ）で分析し銅１６．５％、亜鉛１２．４％を同定した。
【実施例３】
【００４８】
　マロン酸（ＣＨ２（ＣＯＯＨ）２）１．８ｇを炭酸第二銅（ＣｕＣＯ３・Ｃｕ（ＯＨ）

２）０．６３２ｇ及び炭酸亜鉛（３Ｚｎ（ＯＨ）２・２ＺｎＣＯ３）０．６２６ｇ及び沸
曝水１００ｍｌと合せた。マロン酸、炭酸第一銅及び炭酸亜鉛（モル比３：１：１）の水
溶液を室温で１週間保つと深青色結晶が沈澱した。これを水溶液から分離した。
【実施例４】
【００４９】
　マロン酸３モルを炭酸第二銅として銅１モル及び炭酸亜鉛としての亜鉛１モルと、加熱
水（約９５～１００℃）１００ｍｌを入れた撹拌タンク中で十分に混合した。短い反応時
間の後に、マロン酸銅－亜鉛が高収率で沈澱した。濾過して錯体を粉末として分離した。
融点約２１０℃の深青色結晶を得た。
【実施例５】
【００５０】
　次の組成をもつマロン酸銅－亜鉛組成物をつくった。
　マロン酸銅亜鉛（活性成分）　　０．１ｗｔ％
　グリセリン　　　　　　　　　　３．０ｗｔ％
　ポリプロピレングリコール　　２５．０ｗｔ％
　蒸留水　　　　　　　　　　　７１．９ｗｔ％
【実施例６】
【００５１】
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　７２歳の老女性は顔にしわをもっていた。実施例５の組成物を１日２回この女性の顔に
塗布した。しわが顕著に減っていくことを確認した。
【実施例７】
【００５２】
　グルタミン酸３モルを炭酸第二銅として銅１モル及び炭酸亜鉛として亜鉛１モルと、加
熱水（約９５～１００℃）１００ｍｌを入れた撹拌タンク中で十分に混合した。短い反応
時間の後、溶液からグルタミン酸銅－亜鉛が高収率で沈澱した。濾過してこの錯体を粉末
として回収した。
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