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(67) Resumo: PROCESSO PARA REVESTIR UM MATERIAL
PARTICULADO INSOLUVEL EM AGUA, SOLIDO, COM UM OXIDO
METALICO, MATERIAL PARTICULADO REVESTIDO,
COMPOSIGAO, METODO PARA O TRATAMENTO DE UMA
CONDICAO SUPERFICIAL EM UM INDIVIDUO, E, USO DE
MATERIAL PARTICULADO REVESTIDO. A invengéo a processo para
revestir um material particulado insolivel em agua sélido, com um
6xido metalico que compreende: (a) contatar o material particulado
insollvel em agua sélido com um aditivo catidnico em um meio aquoso
para obter uma dispersdo do dito material particulado insolivel em
agua solido pela precipitagdo de um sal de éxido metalico na superficie
do material particulado, formando uma camada de o6xido metalico
neste e (c) envelhecer a dita camada de revestimento. A invengao
ainda diz respeito ao material particulado insolivel em agua sélido,
revestido por uma camada de 6xido metalico, o material particulado
sendo um agente ou um pesticida dermatologicamente ativos. A
invengdo adicionalmente diz respeito a métodos de tratar uma
condi¢ao superficial em um paciente usando-se composi¢cdes que
comrpeendem agente dermatologicamente ativo insolivel em agua
solido, revestido por uma camada de 6xido metalico.
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“PROCESSO PARA REVESTIR UM MATERIAL PARTICULADO
INSOLUVEL EM AGUA, SOLIDO, COM UM OXIDO METALICO,
MATERIAL PARTICULADO REVESTIDO, COMPOSICAO, METODO
PARA O TRATAMENTO DE UMA CONDICAO SUPERFICIAL EM UM
INDIVIDUO, E, USO DE MATERIAL PARTICULADO REVESTIDO”
CAMPO DA INVENCAO

A presente invengdo, no geral, diz respeito a particulas que
compreendem revestimento de camada de éxido metélico, composi¢Bes que
compreende as particulas e a um método para a sua preparagéo.
FUNDAMENTOS DA INVENCAO

Os o6xidos metalicos foram usados como materiais de
encapsulagio e as matrizes para vérias aplicagBes, tais como cosméticos,
biomateriais, Oticos, laser, florescéncia, etc. usando-se uma variedade de
métodos.

As cascas consistem de estruturas organicas-inorgénicas
hibridas com propriedades de carga e superficie que sdo composicionalmente
controlados foram descritos em Hall, Simon, R., et al., Cocondensation of
Organosilica Hybrid Shells on Nanoparticle, Templates: A Direct Synthetic
Route to Functionalized Core - Shell Colloids, Langmuir, 16:1454-1456,
2000.

A formacdo de cascas de silica em particulas de prata no
nucleo por um processo de Stober modificado é relatado por Matijevi et al em
Journal of Colloid and Interface Science, Volume 221, emissdo 1, 1 de janeiro
de 2000, Paginas 133 a 136. Este também relata uma formagdo de particulas
esféricas de carbonato basico Cu(Il) revestido com 6xido de titdnio amorfo
pela hidrélise de butéxido de Ti(IV) em Colloids and Surfaces A:
Physicochemical and Engineering Aspects, Volume 81, 13 de dezembro de
1993, Paginas 153 a 159. Neste relato estes mostram como a doenga da casca

pode ser variada alterando-se as condigdes experimentais. Enquanto
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pigmentos (branqueadores) foram preparados pelo revestimento de particulas
de silica monodispersadas com 6xido de titdnio. O pd de ocultaglo deste pod
foi avaliado como uma fun¢io do didmetro de particula, a espessura da casca
de oxido de titAnio e a temperatura de calcinagfio. Matijevi et al, Journal of
Colloid and Interface Science, Volume 156, Emissdo 1, 1 de margo de 1993,
paginas de 56 a 65.

Os bastdes de boemita coloidal (AIOOH) foram usados como
niicleos para a preparagdo de bastdes com uma casca de silica como descrito
em van Bruggen, M.P.B., Preparation and Properties of Colloidal Core - Shell
Rods with Adjustable Aspect Ratios, Langmuir, 14:2245-2255, 1998.

Um método para a encapsulacio de molécula fluorescente em
silica “nanobolhas” foi relatado em Makarova, Olga V., et al., Adsorption and
Encapsulation of Fluorescent Probes in Nanoparticles, J Phys. Chem. B,
103:9080-9084, 1999. Bugnon, Philippe, (Bugnon, Philippe, Surface

treatment of pigments. Treatment with inorganic materials, Progress in

" Organic Coatings 29: 39-43, 1996) foram relatados novos tratamentos de

pigmentos com materiais inorgénicos. Mikrajuddin, et al., (Mikrajuddin, et
al., Stable photoluminescence of zinc oxide quantum dots in silica
nanoparticles matrix prepared by combined sol-gel and secagem por
pulverizagdo method, Journal of Applied Physics, 89:11, 2001) relatou um
nanocomposito de ZnO/SiO, com estabilidade de fotoluminescéncia
melhorada em colodides de ZnO.

Um método de secagem por pulverizagdo foi usado para a
aplicagdo de revestimentos continuos de SiO, de 15 mm de espessura em
particulas de ZnS:Ag fosforo como descrito em Villalobos, Guillermo, R., et

al., Protective Silica Coatings on Zinc-Sulfide-Based Phosphor Particulas, J

Am. Chem. Soc., 85(8):2128-2130, 2002.

Iskandar et al. relatou a preparagdo de pds microencapsulados

por um método de pulverizagdo de aerossol. Os pds preparados pela mistura

&4




10

15

20

25

3

de dois tipos de s6is ou solugdo precursora de mistura aquosa de sol
(Iskandar, Ferry, et al., Preparation of microencapsulated powders by an
aerosol spray method and their optical properties, Advanced Powder Technol.
14(3):349-367, 2003). Iskandar et al. (Control of the morphology of
nanostructured particles prepared by spray drying of a nanoparticle sol. J
Colloid Interface Sci., 265(2):296-303, 2003) adicionalmente descrito nos
pardmetros que influenciam a morfologia das particulas por secagem por
pulverizagdo de sol de nanoparticula de silica.

O revestimento de silica que usa a técnica de camada por
camada foi descrita em Dun, Huijuan, et al., Layer-by-Layer Self-Assembly
of Multilayer Zirconia Nanopartocles on Silica Spheres for HPLC Packings,
Anal, Chem., 76:5016-5023, 2004; Yuan, Junjie, et al., Organic Pigment
Particles Coated with Colloidal Nano-Silica Particles via Layer-by-Layer
Assembly, Chem. Mater., 17(4):3587-3594, 2005; Chung, Chau-Chyun, et al.,
Aqueous Synthesis of Y,0,S:Eu/Silica Core-Shell Particulas, J Am. Chem.
Soc., 88(5):1341-1344, 2005.

Os pés de Y,0,:Eu fosforo vermelho revestidos com silica
usando-se sol-gel e técnicas de heterocoagulagdo foram descritas em Jean,
Jau-Ho, et al., Y,0,S: Eu Red Phosphor Powders Coated with Silica, J Am.
Chem. Soc., 83(8):1928-1934, 2000.

Wilhelm, P., et al., (Wilhelm, P., et al, On-line tracking do
revestimento of nanoscaled silica with titania nanoparticles via zeta-potential
measurements, Journal of Colloid and Interface Science, 293:88-92, 2006)
relatou particulas esféricas nanograduada que foram diretamente revestidas
com nanoparticulas de 6xido de titAnio por meio da coagulagéo heterogénica.

A interacdio entre as particulas de silica coloidal e a superficie
de fésforos do tipo ZnSfoi estudada em Merikhi, J., et al., Adhesion of
Colloidal SiO, Particles on ZnS-Type Phosphor Surfaces, Journal of Colloid
and Interface Science, 228:121-126, 2000.
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O silicato de sédio utilizado para a obtengdo de um
revestimento de SiO, em particulas foi descrito em Wang, Hongzhi, et al,,
Effect of Polyelectrolyte Dispersants on the Preparation of Silica-Coated Zinc
Oxide Particles in Aqueous Media, J Am. Chem. Soc., 85(8):1937-1940,
2002; Patente U. S. N° 2.885.366; Patente U. S. N° 3.826.670.

As fontes de géis de silica e fatores que controlam as
caracteristicas do gel foram descritos em Iler Ralph K., The Chemistry of
Silica, Wiley-Interscience publication, 1979, pp. 510 a 533. A Patente U. S.
N°. 6.303.290 descreve a encapsulacio de biomateriais em matrizes de
semelhantes a vidro poroso por intermédio de um processo de sol-gel coloidal
aquoso. Este processo inclui o aprisionamento do biomaterial em formas de

gaiolas de silica controlando-se as caracteristicas do gel.

O JP02-002867 e o JP 02-251240 divulga particulas esféricas

feitas principalmente de silica, preparadas pela co-precipitagio de silica e
fitros de UV, tais como derivados de benzofenona ou derivado de
dibenzoilmetano, preparado em uma emulsio agua em oleo.

A Patente U. S. N° 6875264 divulga um pigmento de efeito de
camada multipla que inclui um substrato transparente, uma camada de alto
indice de refragdo no substrato e camadas alternantes de materiais de baixo
indice de refragdo e de alto indice de refragfo na primeira camada. O material
de alto indice de refragdio pode ser diéxido de titdnio e o material de baixo
indice de refracfo pode ser didxido de silicio.

A Patente U. S. 6090399 divulga uma composicdo de liberagéo
controlada que compreende um ou mais compostos biologicamente ativos
incorporados em um vidro de 6xido metalico tendo uma matriz porosa.

A Patente U. S. N° 7.001.592 e Patente U. S. N° 7.037.513
divulga uma composigfo para a aplicagéo topica, por exemplo, uma lavagem
corporal, onde o aditivo contém um ativo encapsulado de sol-gel, um protetor

solar ou um néo protetor solar. A Patente U. S. N°® 7.052.913 divulga matrizes
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biocompativeis, tais como sol géis que encapsulam um centro de reagdo, que
pode ser administrado a um paciente para a conversdo de pré-medicamentos
em agentes biologicamente ativos.

A Patente U. S. 6.303.149, 6.238.650, 6.468.509, 6.436.375,
US2005037087, US2002064541, e publicagdo Internacional N° wO
00/09652, WO00/72806, WO 01/80823, WO 03/03497, WO 03/039510,
WO00/71084, W0O05/009604, ¢ WO04/81222, divulga microcépsulas de sol-
gel e métodos para a sua preparagdo. O EP 0 934 773 e a Patente U. S. N°
6.337.089 explica microcdpsulas contendo material de nucleo e uma parede
de capsula feita de organopolisiloxano e sua produgdo. EP 0 941 761 e
Patente U. S. N° 6.251.313 também explica a prepara¢io de microcapsulas
tendo paredes de cépsula de organopolissiloxano. A Patente U. S. N°
4.931.362 descreve um método de formar microcdpsulas ou corpos de
micromatriz tendo uma fase liquida imiscivel em 4gua interior contendo um
ingrediente imiscivel em 4gua ativo.

Um outro meio que pode ser utilizado para a protegdo de
ingredientes sensiveis, adicionando-se dentro de matrizes de sol-gel. Neste
método, mondlitos, particulas ou outras formas (tais como peliculas finas) s&o
preparadas e o ingrediente ativo € imobilizado nos poros da matriz de sol-gel.
A matriz de sol-gel é aplicada com quantidades pequenas do ingrediente
ativo. Este método foi utilizado no W098/31333, Patente U. S. N° 6.495.352
e Patente U. S. N° 5292801.

Nenhuma das referéncias da técnica anterior explica ou
divulga um método para revestir um sélido, material insoluvel em dagua
particulado por uma camada de 6xido metalico com a capacidade de formar e
desenvolver uma camada grossa e densa da superficie do dito material
particulado.

Desta maneira, existe uma necessidade amplamente

reconhecida e sera altamente vantajoso Ter um novo processo para O

&5
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revestimento de 6xido metélico da matéria particulada insolivel em agua,
permitindo o desenvolvimento de uma camada de dxido metalico no dito
material insolvel em 4gua particulado na espessura desejada.
Adicionalmente, existe uma necessidade quanto a composi¢des especialmente
para o uso dermatolégico ou agricola, caracterizado pela capacidade de isolar
o agente ativo do circundante (reduzindo sua lixiviagdo através do
revestimento de camada de 6xido metalico) desta maneira, diminuindo os
efeitos colaterais e a toxicidade associada com o agente ativo e ainda que sdo
eficientes no controle da liberagdio do agente ativo aos locais a serem tratados.
SUMARIO DA INVENCAO

A presente invengdo estd fundamentada em uma maneira de
obter um revestimento espesso e denso de 6xido metalico em um material
particulado insoltivel em 4gua sélido. A formagfo da camada de 6xido
metalico pelo novo método € irreversivel, isto é, este ndo desgasta-se ou
desintegra-se na dispersio em 4gua. O novo método compreende tratar o
material particulado insolGivel em &4gua sélido com um primeiro aditivo
catiénico em um meio aquoso para obter o potencial zeta positivo do material
particulado; revestir o material particulado pela precipitagdo de um sal de
6xido metalico e envelhecendo a camada de revestimento. As etapas de
revestimento e envelhecimento podem ser repetidas de uma a diversas vezes,
preferivelmente duas a trés vezes, mais preferivelmente duas vezes mais. O
processo pode incluir etapas adicionais como sera detalhado abaixo, tal como
tratar o revestimento formado desta maneira com um aditivo catidnico para
obter um potencial zeta positivo do revestimento, a fim de modificar uma
carga de superficie da camada de 6xido metalico para torné-la reativa para o
revestimento adicional por uma camada de 6xido metalico adicional de uma
maneira similar aquela descrita acima; uma etapa de separar o material
particulado revestido e opcionalmente uma etapa de lavagem e redispersdo do

material particulado revestido obtido em um meio aquoso.

€
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Ainda, de acordo com um outro aspecto da presente invengio &
fornecida a composi¢do farmacéutica, cosmética ou cosmecéutica para a
administragdo tépica que compreende um carreador e uma pluralidade de
particulas, cada uma das ditas particulas que compreende a agente
dermatologicamente ativo insoluvel em dagua sélido, revestido por uma
camada de 6xido metélico.

Ainda de acordo com um outro aspecto da presente invengio é
fornecida uma composic¢do para a administragdo topica que compreende:

- uma pluralidade de particulas, cada uma das ditas particulas
que compreende um agente dermatologicamente ativo insoltivel em 4gua
solido, revestido por uma camada de 6xido metalico e

- um carreador;

a dita composi¢do tendo efeitos colaterais reduzidos pelo
menos, essencialmente, o mesmo efeito terapéutico em comparagdo com uma
composi¢do de referéncia; a diferenga entre a dita composicdo e a composigio
de referéncia estando no ultimo é que o agente ativo n#o € revestido.

De acordo com um aspecto adicional da presente invengdo é
fornecido um método para tratar a condigdo superficial em um paciente, que
compreende administrar topicamente a superficie composi¢io farmacéutica,
cosmética ou cosmecéutica como descrito em a presente invengao.

Ainda de acordo com o aspecto adicional da presente invengio
¢ fornecido um método para tratar a condigéo superficial em um paciente, que
compreende administrar topicamente a superficie uma composi¢do que
compreende material particulado revestido preparado pelo processo descrito
na presente invengéo.

Ainda de acordo com o aspecto adicional da presente inveng¢do
¢ fornecido o uso de material particulado revestido, o material particulado

sendo um sélido, agente dermatologicamente ativo, topicamente insolGvel em

R'%%
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agua, revestido por uma camada de 6xido metélico, para a preparagéo de um
medicamento para a administragcdo topica na pele ou a membrana mucosa.

Ainda de acordo com aspecto adicional da presente invencgdo ¢
fornecido o uso de material particulado revestido de acordo com o processo
da presente invengdo, o material particulado sendo um agente
dermatologicamente ativo tdpico, para a preparacdo de um medicamento para
a administragdo topica na pele ou a membrana mucosa.

De acordo com um outro aspecto da presente invengdo sio
fornecidas composi¢des para o controle de pragas que compreendem um
pesticida, o dito pesticida sendo um material particulado insoluvel em agua
sdlido, revestido por uma camada de 6xido metalico.

Ainda de acordo com um outro aspecto da presente invencéo
sdo fornecidas composi¢des para o controle de pragas que compreendem
material particulado revestido obtido pelo processo descrito na presente
invencdo, o dito material particulado sendo um pesticida.

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

A Fig. 1 é uma figura do Microscopio de Forca Atémica de
Peréxido de Benzoila, antes de (a) e apos (b) revestindo-se com silica, de
acordo com Exemplo 1.

A Fig. 2 é uma figura de Microscépio Eletrénico de Varredura
de Alta Resolugdo de Bifentrin antes de (a&c) e apds (b&d) revestindo-se
com silica, de acordo com o exemplo 5.

| A Fig. 3 é uma figura do Microscopio EletrOnico de
Transmissdo de Bromo-Benzila, antes de (a) e apds (b) revestindo-se com
silica, de acordo com o exemplo 4.
DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

A presente invengfio diz respeito a um processo para revestir
um material particulado insolivel em agua sélido, com um 6xido metélico

que compreende:
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a) contatar o material particulado insolivel em 4gua sélido,
com um aditivo catidénico em um meio aquoso para obter uma dispersdo do
dito material particulado tendo um potencial zeta positivo;

b) revestir o material particulado insolivel em 4gua solido,
pela precipitagio de um sal de 6xido metélico na superficie do material
particulado, formando uma camada de 6xido metalico neste e

¢) envelhecer a dita camada de revestimento.

Como usado neste, o termo “material particulado insoltvel em
dgua sélido” refere-se a um material sélido tendo solubilidade em agua menor
do que 1 % p/p, tipicamente menor do que 0,5 % e as vezes menores do que
0,1 % p/p em temperatura ambiente (20° C).

O “material particulado insoltivel em agua sélido” constitui o
“nicleo” das particulas obtidas pelo processo. O material particulado
insolavel em agua sélido, esta, preferivelmente, em um tal estado de
subdivisio que este pode ser colocado em suspensdo em dgua, por exemplo,
na forma de um pé finamente dividido tendo um Dy, (ver defini¢do abaixo),
preferivelmente na faixa de 0,3 a 50 micron. Um tal material particulado pode
ser colocado em suspensdo facilmente em um sistema aquoso por agitacéo,
com ou sem o auxilio de um tensoativo.

Na presente invengdo os termos “material particulado
insoltvel em agua sélido” e “material particulado” serdo usados de maneira
intercambiavel. ,

A Etapa (a) do processo ainda pode compreender a redugéo do
tamanho de particula do material particulado ao tamanho de particula
desejado, por exemplo, por trituragéo.

O nucleo (isto ¢, material particulado insoluvel em agua
so6lido) pode ser de qualquer forma, por exemplo, semelhante a bastdo,
semelhante a placa, de forma elipsoidal, cibica ou esférica.

O tamanho das particulas referido aqui refere-se a Dy
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significando que 90 % das particulas tém a dimens&o estabelecida ou menor
(medido em volufne). Desta maneira, por exemplo, as particulas esféricas
estabelecidas tém um didmetro de 10 micrometros (“microns”), isto
significando que as tém um Dgo de 10 microns. O Dy, pode ser medido pela
difracdo a laser. Para as particulas tendo uma outra forma que ndo esferas, o
Dy refere-se & média do didmetro de uma pluralidade de particulas.

No caso de nicleos tendo uma forma esférica, o didmetro
médio pode estr na faixa de 0,3 a 90 microns, preferivelmente 0,3 a 50
microns, mais preferivelmente 1 a 50, ainda mais preferivelmente 5 a 30
microns.

No geral, para niicleos de forma ctibica ou nticleos cores tendo
uma forma que se parece com a de um cubo, o tamanho médio de um lado
pode estar na faixa de 0,3 a 80 microns, preferivelmente de 0,3 a 40 microns,
mais preferivelmente de 0,8 a 40, ainda mais preferivelmente de 4 a 15
microns.

Para nicleo de forma semelhante a bastédo, de forma elipsoidal
¢ forma semelhante a placa, a dimensdo maior (aquela do eixo mais longo)
estd tipicamente na faixa de 10 a 100 microns, preferivelmente de 15 a 50
microns e a dimensdo menor esta tipicamente na faixa de 0,5 a 20 microns e
mais preferivelmente de 2 a 10 microns.

Como usado neste, a ndo ser que indicado de outra maneira, o
termo “particula” refere-se ao material particulado revestido por O6xido
metalico.

E estimado que algumas das particulas obtidas pelo processo
pode, algumas vezes, ser formado por duas ou mais particulas originais do
material particulado insolivel em agua sélido e pode, incluir,
conseqiientemente, as vezes, mais do que um nucleo, tais nicleos sendo
separados um do outro por uma regidio de 6xido metalico.

O nucleo pode ser um material orginico ou inorgénico.
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Preferivelmente, o niicleo € composto de um outro material que néo um 6xido
metalico.

O peso do material particulado insolivel em 4gua solido
(material de niicleo) com base no peso total da particula pode estar na faixa de
97 % a 50 % p/p. O material do nlcleo pode estar em uma forma cristalina,
forma amorfa ou combinagdo destes. O material do nicleo pode ser um
ingrediente cosmética, farmacéutica ou agroquimicamente ativo.

Preferivelmente, o processo que compreende submeter o
material particulado revestido a uma ou mais etapas de precipitaggo de sal de
oxido metdlico, seguido pelo tratamento de envelhecimento.

A fim de obter um revestimento mais robusto, as particulas
obtidas pelo processo acima (seguindo a etapa (c)) pode ser submetido a
outras etapas de processamento opcionais para causar a precipitacdo de mais
6xido metalico na camada de 6xido metdlico inicialmente formada. Tal
processamento adicional também pode incluir uma etapa de envelhecimento,
similar a etapa (c). Adicionalmente, a etapa de precipitag@o adicional também
pode envolver uma etapa, similar & etapa (a) acima, em que um potencial zeta
positivo é formado na camada de revestimento (isto ¢, o revestimento de
camada de 6xido metalico), através da adi¢do de um aditivo catidnico, que
pode ser o mesmo ou pode ser diferente daquele usado na dita etapa (a). A
etapa de processamento adicional pode ser repetida uma, duas, trés ou uma
pluralidade de vezes mais.

De acordo com uma forma de realizagdo preferida da presente
invencdo, a etapa (c¢) ainda compreende, apdés o envelhecimento, separar o
material particulado revestido do meio aquoso de dispersdo e, opcionalmente,
enxaguar e dispersar novamente o material particulado revestido obtido em
um meio aquoso.

Além disso, de acordo com uma forma de realizagfo preferida

da presente invengdo, a etapa (c¢) ainda compreende apds a redispersdo do
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material particulado revestido em um meio aquoso, adicionar um segundo
aditivo catidbnico para obter um potencial zeta positivo da camada de
revestimento.

Alternativamente, as etapas de processamento adicionais
podem ser conduzidas sem a adi¢dio de um aditivo catiénico. Em um tal caso,
o processo preferivelmente compreende:

(a) contatar o material particulado insolivel em agua sélido,
com um primeiro aditivo catibnico em um meio aquoso para obter uma
dispersio do dito material particulado tendo um potencial zeta positivo;

(b) revestir o material particulado insolivel em agua sélido,
pela precipitagdo de um sal de 6xido metalico na superficie do material
particulado, formando uma camada de 6xido metalico neste;

(¢c) envelhecer a dita camada de revestimento para obter
primeiro material particulado revestido;

(d) revestir o primeiro material particulado revestido pela
precipitacio de um sal de Oxido metdlico na superficie do material
particulado, formando uma camada de 6xido metalico neste e

(e) envelhecer a dita camada de revestimento para obter o
segundo material particulado revestido;

O processo ainda pode compreender:

(f) revestir o segundo material particulado revestido pela
precipitacio de um sal de Oxido metdlico na superficie do material
particulado, formando uma camada de 6xido metalico neste e

(g) envelhecer a dita camada de revestimento para obter o
terceiro material particulado revestido.

Na auséncia de um aditivo catidnico nas etapas de
processamento adicionais o potencial zeta positivo na etapa (a) ¢
preferivelmente menor do que +150 mV e mais preferivelmente na faixa +60

mV a +130 mV. O potencial zeta do material particulado revestido apds o
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envelhecimento pode estar na faixa de 0 mV a -60 mV.

A fim de garantir a deposi¢do de camadas adicionais de 6xidos
metalicos nas etapas de processamento adicionais pela interagéo eletrostatica
e também controlar as camadas de 6xido metdlico (por exemplo, silica) ¢é
preferivel usar um segundo aditivo catiénico.

De acordo com uma forma de realizagdo preferida da presente
inven¢do o processo compreende:

(a) contatar o material particulado insoltivel em &4gua soélido,
com um primeiro aditivo catidnico em um meijo aquoso para obter uma
dispersio do dito material particulado tendo um potencial zeta positivo;

(b) revestir o material particulado insolivel em agua sélido,
pela precipitagdo de um sal de 6xido metdlico na superficie do material
particulado, formando uma camada de 6xido metalico neste;

(c) envelhecer a dita camada de revestimento para obter
primeiro material particulado revestido;

(d) contatar o primeiro material particulado revestido com um
segundo aditivo catidnico em um meio aquoso para obter uma dispersdo do
dito primeiro material particulado revestido tendo um potencial zeta positivo e
que ainda processa a dispersfo através das etapas (b) e (c) para obter um
material particulado revestido processado adicional.

O processo ainda pode compreender, o processamento do
material particulado revestido obtida em (d) através da etapa (d).

Preferivelmente, o material particulado revestido e o segundo
aditivo catibnico sdo misturados e mais preferivelmente, a mistura ocorre sob
agitagdo vigorosa (por exemplo, velocidade do misturador acima de 1000
rpm).

O primeiro aditivo catiénico usado na etapa (a) do processo
tem um efeito duplo: aumentar o potencial zeta do material particulado como

serd descrito abaixo e também para servir como um agente umectante, desta
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maneira, permitindo a dispersio do material particulado como particula de
nucleo distintas, onde cada particula de nucleo € individualmente colocada em
suspensdo no meio aquoso.

E importante que a superficie do material particulado seja
reativo ou seja submetido a ligagdo com a camada de 6xido metalico.

O propodsito da etapa (a) € modificar o potencial zeta do
material particulado usando-se um aditivo catiénico tal que este seja feito
reativo a ligagdo da camada de 6xido metalico.

Para a preparagdo do material do nicleo das particulas, o
material particulado deve ser adequadamente revestido com um primeiro
aditivo catidnico, tal que este possa ser ligado ao sal de 6xido metalico
precipitado. O material particulado € contatado com um primeiro aditivo
catiénico, por exemplo, misturando-o com uma solugdo de um tensoativo
catibnico ou polimero catidnico. Os tensoativos catidnicos s&o
particularmente eficazes sendo absorvidos da superficie do material
particulado e necessita ser usado em quantidade suficiente para fornecer um
potencial zeta positivo do material particulado (preferivelmente na faixa
acima de 0 mV e até +150 mV, mais preferivelmente +60 mV a +130 mV).

Uma monocamada do aditivo catidnico é preferida, mas o
revestimento necessita ser continuo. E suficiente que existam pelo menos
pontos de aditivo catidnico. Entfo, estes pontos servem como ancoras para a
ligacdo da camada de 6xido metalico. E preferivel que exista a distribui¢io
satisfatoriamente uniforme destes pontos de ancoragem na superficie do
nicleo de modo que a camada de 6xido metalico forme ponte em e seja ligada
firmemente ao nucleo.

Preferivelmente o processo que compreende repetir a etapa (d)
uma ou duas vezes adicionais, mais preferivelmente uma vez adicional.

De acordo com uma forma de realizagdo preferida o dito

primeiro e o dito segundo aditivo catiénico sdo 0s mesmos.
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De acordo com uma outra de realizagdo preferida o dito
primeiro e o dito segundo aditivo cationico sfo diferentes.

Mais preferivelmente o primeiro aditivo catibnico ¢ um
tensoativo e o segundo aditivo catidnico é um polimero catidnico.

De acordo com uma forma de realizacdo preferida da presente
invencdio etapa (¢) ainda compreende apds o envelhecimento, separar o
material particulado revestido do meio aquoso de dispersdo e, opcionalmente,
enxaguar e dispersar novamente o ingrediente ativo revestido obtido em um
meio aquoso.

Preferivelmente, a separagdo do material particulado revestido
¢ conduzido por um método tal como centrifugacdo por filtragdo, dialise ou
por evaporagdo do meio aquoso.

Além disso, de acordo com uma forma de realizagéo preferida
da presente invengdo, a etapa (b) compreende contatar a dita dispersdo obtida
em (a) com um sal de 6xido metalico sob condi¢des a fim de precipitar o sal
de 6xido metdlico na superficie do material particulado, produzindo uma
camada de revestimento neste.

Adicionalmente de acordo com uma forma de realizac¢do
preferida da presente invencdo, a etapa (b) compreende adicionar um sal de
6xido metalico para produzir um valor de pH 7 a 11 e acidificagdo para
produzir um valor de pH de 1 a 3 (mais preferivelmente um pH de cerca de
2).

Mais preferivelmente, a etapa (b) compreende adicionar um sal
de 6xido metalico para atingir um valor de 8 a 10 e acidificagéo para obter um
valor de 1 a 3 (mais preferivelmente um pH de cerca de 2).

Quando o material particulado é um composto 4acido pode ser
preferido adicionar um sal de 6xido metalico para atingir um valor de pH de 7
a 8 e acidificagfo para a obtengfo de um valor de 1 a 3.

Preferivelmente, a etapa (b) ainda compreende ajustar o pH da
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dispersdo obtida em (a) a um valor na faixa de 5,5 a 8 antes de adicionar um
sal de 6xido metalico, mais preferivelmente a um valor de pH na faixa de 7 a
8 antes de adicionar um sal de 6xido metélico.

O propésito do ajuste do pH da dispersfo a um valor de 5,5 a 8
é formar espécies de 6xido metalico negativamente carregadas que serdo
ligadas a superficie do material particulado positivamente carregado, a
superficie, desta maneira permitindo a ligacdo da camada de 6xido metalico
da superficie do material particulado. Além disso, nesta faixa de pH, o
desenvolvimento de particulas de 6xido metélico distintas grandes as custas
de particulas menores é preferido, desta maneira, formando uma camada mais
densa de 6xido metélico da superficie do material particulado.

De acordo com uma forma de realizagdo preferida da presente
invencdo etapa (b) € repetida pelo menos 1 a 3 vezes adicionais (isto €, uma,
duas ou trés vezes mais). Mais preferivelmente, a etapa (b) é repetida uma vez
adicional.

De acordo com uma forma de realizacio preferida da presente
invengdo o potencial zeta positivo na etapa (a) € menor do que +150 mV
(+150 ou menos, isto é, acima de 0 até +150 mV) e mais preferivelmente na
faixa +60 mV a +130 mV).

De acordo com uma forma de realizagdo preferida da presente
invencgdo, o potencial zeta positivo na etapa (d) ¢ menor do que +150 mV
(+150 ou menos, isto €, acima de 0 até +150 mV), mais preferivelmente na
faixa +5 mV a +130 mV e mais preferivelmente +10 a +100 mV.

O envelhecimento na etapa (c) é crucial para a obten¢do de
uma camada fortalecida e densa de 6xido metalico.

De acordo com uma forma de realizagéio preferida da presente
invencdo, a etapa (c) compreende elevar o pH a um valor na faixa de 6,5 a
9,5, preferivelmente em uma faixa de 7,5 a 8,5 ¢ misturando-se, por exemplo,

por agitagio, a suspensdio (dispersdo) nesta faixa de pH por um periodo de
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pelo menos 12 horas (doze horas). Preferivelmente, a agitagéo ocorre por 12 a
72 horas, mais preferivelmente pelo menos 20 horas (for exemplo 20 a 72
horas), ainda mais preferivelmente por 36 horas a 72 horas e mais
preferivelmente por 40 a 50 horas.

A agitacio ¢é preferivelmente uma agitagdo leve,
preferivelmente na faixa de 200 a 500 rpm.

Uma indicagdo para a finalizagdo do envelhecimento pode ser
obtido pelas medi¢des de potencial zeta nas diluigdes aumentadas repetidas.
Além disso, na finaliza¢io do envelhecimento, a filtrago serd mais facil de se
realizar (devido & camada de 6xido metalico dura formada) e a torta obtida
serd facilmente redispersada em um meio aquoso para formar uma disperséo
de particulas.

Sem estar ligado por teoria, acredita-se que, na faixa de pH de
6,5 a 9,5 acima (preferivelmente pH 7,5 a 8,5) existe um desenvolvimento
preferencial das particulas de o6xido metlico maiores (isto €, as
nanoparticulas de 6xido metélico na camada de éxido metélico formada), que
sio formadas durante a precipitagio do Oxido metdlico, as custas das
particulas menores (pelo mecanismo de Ostwald-Ripening).

O propdsito do envelhecimento na etapa (c) € obter uma
camada fortalecida e mais densa de 6xido metdlico e, portanto, permitir o
desenvolvimento da camada de 6xido metalico no material do nicleo.

Na auséncia da etapa de envelhecimento, uma camada mais
fina e mais macia de 6xido metalico deve ser obtida, visto que o sal de oxido
metélico na precipitagdo forma uma camada de gel de 6xido metalico que
pode desintegrar ou desgastar na lavagem ou pela agitagdo mecénica. A fim
de permitir o desenvolvimento adicional da camada de o6xido metélico
revestindo-se ainda com camada/camadas adicionais de 6xido metalico, a
etapa de envelhecimento € requerida.

O envelhecimento pode ser conduzido em uma temperatura
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ambiente de 4 a 90° C, preferivelmente de 15 a 60° C e mais preferivelmente,
o envelhecimento € conduzido em uma temperatura de 20° C a 40° C.

Desta maneira, as etapas repetidas de revestimento e de
envelhecimento também permitem o desenvolvimento de camada mais
espessa e mais forte de 6xido metélico.

Como usado neste, o termo “camada de 6xido metalico”

abrange o produto tanto de uma etapa de processamento simples bem como

um produto de um processo em que as particulas revestidas inicialmente ainda

sdo processadas, pelas etapas de processamento adicionais opcionais,
descritas acima.

Preferivelmente, o potencial zeta positivo na etapa (a) ¢ menor
do que +150 mV, mais preferivelmente zeta potencial na faixa +60 mV a
+130 mV. O potencial zeta preferido na etapa (d) € menor do que +150 mV,
mais preferivelmente na faixa +5 mV a +130 mV e mais preferivelmente +10
mV a +100 mV. Este é o potencial zeta preferido também nas outras etapas de
processamento opcionais.

O material insolivel em 4gua particulado pode ser um
ingrediente farmacéutica, cosmética ou agroquimicamente ativo.

Preferivelmente, o material insolivel em &agua particulado ¢
um agente ativo dermatolégico.

Preferivelmente, o agente dermatoldgico ativo € selecionado
de agentes anti-fungicos, agentes anti-bacterianos, agentes anti-inflamatoérios,
agentes anti-pruriticos, agentes anti-psoriaticos e agentes anti-acne. O agente
dermatologico também pode ser combinagdes dos agentes acima.

Os agentes anti-bacterianos podem ser um medicamento
bacteriostatico ou bactericida.

O agente dermatoldgico ativo pode ser, por exemplo, agentes
anti-fingicos, tais como cetoconazol, os medicamentos bacteriostaticos, tais

como metronidazol ou eritromicina, medicamentos bactericida, tal como
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bacitracina, corticoesterdides, tais como furoato de mometasona, aceponato
de metilprednisolona, prednicarbato, triamcinolona acetonida, fluocinonida,
desoximetasona, valerato de betasona ou furoato de mometasona, agente anti-
pruritico, tal como cloridreto de doxepina e agentes anti-acne, tais como
peréxido de benzoila, acido azelaico, retindides, tais como tretinoina (4cido
retinéico) ou adapaleno.

Mais preferivelmente, o agente anti-acne ¢ selecionado de
peroxido de benzoila, retindide e misturas destes.

Mais preferivelmente, o agente anti-acne ¢ perdxido de
benzoila.

De acordo com uma outra de realizagio preferida da presente
inven¢do o material particulado é um pesticida.

Os pesticidas podem ser, por exemplo, um herbicida, um
inseticida, um fungicida e misturas destes.

O herbicida pode ser selecionado de herbicidas de

~ tiocarbamato, herbicidas de haloacetanilida, herbicidas de nitroanilina e

misturas destes.

O inseticida pode ser, por exemplo, um inseticida de
organofdsforo, um inseticida piretréide, um inseticida neonicotindide e
misturas destes.

Os pesticidas podem ser, por exemplo, herbicidas de
tiocarbamato, tais como butilato, cicloato, molinato ou vemolato; herbicidas
de haloacetanilida, tais como acetoclor, metolaclor, alaclor, butaclor ou
propaclor; herbicidas de nitroanilina tais como trifluralina, inseticidas de
organofésforo, tais como paration, malation ou fonofos; inseticidas
piretréides, tais como bifentrina, permetrina, lambda-ciaalotrina, deltametrina,
tralometrina, cipermetrina ou teflutrina; inseticidas de carbamato, tais como
aldicarb; inseticidas neonicotinéides, tais como imidacloprid ou tiametoxam e

fungicidas, tais como azoxistrobina, cresoxim-metila, epoxiconazol, captan,
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folpet, mancozeb, carbendazim, clorotalonila, fenpropidina ou tebuconazol.

Preferivelmente, o 6xido metélico é selecionado de Silica,
Titadnia, Alumina, Zirc6nia, ZnO e misturas destes. Mais preferivelmente o
oxido metalico € silica.

O sal de 6xido metélico é, preferivelmente um sal alcalino de
acido metalico.

De acordo com uma forma de realizagdo preferida da presente
invencdo o sal de 6xido metdlico é selecionado de silicato de sédio, silicato de
potéssio, aluminato de s6dio, aluminato de potéssio, titanato de sodio, titanato
de potéssio, zirconato de sédio, zirconato de potassio e misturas destes. Mais
preferivelmente, o sal de 6xido metalico € um sal de silicato.

Além disso, de acordo com uma forma de realiza¢do preferida
da presente inveng¢#o o aditivo catidnico (isto é, primeiro e/ou segundo aditivo
catidnico) & selecionado de um tensoativo catiénico, um polimero catioénico e
misturas destes. Mais preferivelmente o primeiro aditivo catidénico € um
tensoativo catiénico e o segundo aditivo catiénico é um polimero catidnico.

O primeiro aditivo catiénico é preferivelmente um tensoativo
catidnico.

Preferivelmente, o tensoativo catidnico selecionado de sais de
amdnio monoalquilquaterndrios, sais de aménio dialquil quaternarios e
misturas destes.

Preferivelmente, os sais de am6nio monoalquilquaternérios sdo
selecionados de cloreto de benzetdnio, cloreto de benzalconio, cloreto de
cetiltrimetilaménio (CTAC), brometo de cetiltrimetilamdnio (CTAB), cloreto
de lauriltrimetilaménio, cloreto de esteariltrimetilaménio, cloreto de
cetilpiridinio e misturas destes.

Mais preferivelmente, o sal de amdnio monoalquilquaternario
¢ cloreto de cetiltrimetilamonio.

Preferivelmente, o composto de amdnio dialquilquaternario €

dod
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cloreto de diestearildimetilaménio.

Os tensoativos catidnicos adicionais que podem ser usados sfo
descritos em: John A. Wenninger et al. (Editors) International Cosmetic
Ingredient Dictionary and Handbook (Eighth Edition 2000), Vol. 2 pp.1140-
1147, Publicado por The cosmetic, Toiletry and Fragnance Association,
incorporado aqui por referéncia em sua totalidade.

Preferivelmente a razdo em peso do primeiro aditivo catidénico
ao material particulado insoluvel em dgua estd na faixa de 1:1000 a 1:10, mais
preferivelmente 1:200 a 1:50, mais preferivelmente cerca de 1:100.

O segundo aditivo catidnico pode ser um polimero catibnico,
um tensoativo catidénico ou misturas destes. O tensoativo catiénico pode ser
como descrito acima.

De acordo com uma forma de realizagfo preferida da presente
invengdo o segundo aditivo catibnico € um polimero catiénico.

Preferivelmente a razio em peso do segundo aditivo catidnico
ao primeiro material particulado revestido estd na faixa de 1:1000 a 1:10,
mais preferivelmente 1:200 a 1:50, mais preferivelmente cerca de 1:100.

Preferivelmente a razio em peso do segundo aditivo catiénico
ao material particulado revestido processado adicional (por exemplo, o
segundo material particulado revestido) estd na faixa de 1:1000 a 1:10, mais
preferivelmente 1:200 a 1:50, mais preferivelmente cerca de 1:100.

Preferivelmente, o polimero catidnico (do primeiro aditivo
catidnico ou segundo aditivo catiénico) é selecionado de poli(etilenoimina)
(PEI), poli(cloreto de dimetildialilamé6nio)(PDAC), poli(cloreto de
acrilamida-co-dialil-dimetilaménio)  (poliquatérnio-7), poli(cloridreto de
alilamina) (PAH), Chitosan, polilisina e misturas destes.

De acordo com uma outra de realizagéo preferida da presente
invencio o segundo aditivo catidnico é selecionado de alumina coloidal,

6xido de cério coloidal (CeQ,), silica revestida com alumina coloidal (tal
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como Ludox CL, Sigma - Aldrich) e misturas destesb.

O segundo aditivo catidnico pode ser um o6xido metalico
coloidal que carrega uma carga positiva, tal como descrito acima (por
exemplo, alumina coloidal, 6xido de cério coloidal (CeO,), silica revestida
com alumina coloidal ou misturas destes).

Além disso, de acordo com uma forma de realizagéio preferida
da presente invengdo, o processo ainda compreende secar o material
particulado revestido obtido.

Além disso, ainda de acordo com uma forma de realizagdo
preferida da presente invengfio, a secagem ocorre por um método selecionado
de secagem por pulverizagdo, liofilizagdo, secagem em forno, secagem a
vacuo e leito fluidizado.

Adicionalmente, de acordo com uma forma de realizagéo
preferida da presente inven¢do, o processo ainda compreende modificar
quimicamente a superficie do material particulado revestido.

A modificagio quimica da superficie, preferivelmente,
compreende a modificagio da superficie de éxido metalico com grupos
organicos, preferivelmente grupos hidrofébicos.

Preferivelmente, o processo compreende ligar os grupos
hidrofébicos a superficie da camada de 6xido metalico.

Os grupos hidrofébicos podem ser, por exemplo, um alquil
silano, dialquil silano, trialquil silano, (tais grupos alquila ainda podem ser
substitujidos por um ou mais atomos de fluor), aril silano (tal como benzil
silano ou fenil silano), diaril silano ou triaril silano.

Além disso, de acordo com uma forma de realizag@o preferida
da presente invengdo, a modificagdo da superficie quimica compreende reagir
grupos de silanol da superficie da camada de o6xido metalico com os
precursores  selecionados de monoalotrialquil silano, tais como

clortrimetilsilano, dialodialquil silano, tal como diclorodimetil silano,
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trialoalquil silano, tais como triclorometilsilano, monoalcoxitrialquil silano,
tais como metdxi trimetil silano, dialcoxidialquil silano, tal como
dimetoxidimetilsilano, trialcoxialquil silano, tal como trimetoximetilsilano,
ariltrialosilano, tal como feniltriclorosilano, diarildialosilano, tais como
difenildiclorosilano,  triarilalosilano, tal como trifenilclorosilano,
ariltrialcoxisilano, tal como feniltrimetoxissilano, diarildialcoxisilano, tal
como difenil-dimetoxissilano, triarilalcoxissilano, tal como
trifenilmetoxissilano e misturas destes.

Preferivelmente, o grupo alquila inclui 1 a 18 atomos de
carbono, mais preferivelmente 1 a 6 4tomos de carbono. Mais
preferivelmente, o alquila é metila. Os grupos alquila podem ser submetidos
por um ou mais atomos de fluor. Preferivelmente, o grupo alcdxi inclui 1 a 6
atomos de carbono e mais preferivelmente 1 a 2 4tomos de carbono.

O grupo halo pode ser, por exemplo, cloro, bromo, iodo, flaor.
Mais preferivelmente, os grupos halo sio cloro e bromo.

O arila é preferivelmente fenila ou benzila.

Os precursores reagem com os grupos silanol da superficie da
camada de 6xido metalico para formar uma ligacfo de siloxano.

A ligacdo dos grupos hidrofobicos a superficie da camada de
6xido metalico pode ser realizada reagindo-se o material particulado revestido
seco com os precursores acima. o procedimento para a ligagdo de grupos
hidrofébicos ao metal pode ser conduzido como segue: um pd seco de
material particulado revestido é colocado em suspensdo em um solvente
organico, tal como o tolueno. Um precursor (reagente de hidrofobizagdo) da
lista acima, tal como dimetildiclorosilano ¢ adicionado a fase orgénica
(mistura), opcionalmente na presenga de um descontaminante de halogénio,
tal como trialquil amina ou trietanolamina. A mistura orginica € submetida ao
refluxo por pelo menos cerca de 24 horas para obter a cobertura da camada de

6xido metalico com os grupos hidrofébicos por intermédio da ligagdo dos
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grupos hidrofébicos aos grupos de silanol da superficie da camada de 6xido
metalico.

Preferivelmente o material particulado é um pesticida como
descrito acima, o dito 6xido metalico € silica e a dita superficie de 6xido
metalico € modificada usando-se um precursor descrito acima,
preferivelmente dialquildialo silano e mais preferivelmente dimetildicloro
silano.

Mais preferivelmente, os inseticidas (inseticidas de
Neonicotinéide) sdo imidacloprida ou tiametoxam.

Além disso, de acordo com uma forma de realizag@io preferida
da presente invengio o revestimento de camada de 6xido metalico obtido tem
uma largura (espessura) de 0,3 micron ou acima, preferivelmente 0,3 a 10
micron.

A largura da camada de 6xido metalico pode ser determinada,
por exemplo, por um Microscopio Eletronico de Transmisséo ou Microscopio
Confocal, tal que em um drea de segdo transversal circular da particula, a
largura menor seja de pelo menos 0,3 micron (a largura é determinada como a
distancia menor da superficie da particula (isto €, superficie de o6xido
metélico) a interface de nicleo-6xido metalico).

Como mencionado acima, a etapa (d) pode ser repetida uma ou
mais vezes adicionais. Desta maneira, por exemplo, no caso da etapa (d) no
processo ser repetida uma vez adicional, o processo preferivelmente
compreende:

(a) contatar o material particulado insoltivel em 4gua sélido,
com um primeiro aditivo catibnico em um meio aquoso para obter uma
dispersio do dito material particulado tendo um potencial zeta positivo;

(b) revestir o material particulado insolivel em 4gua sélido,
pela precipitagio de um sal de 6xido metdlico na superficie do material

particulado, formando uma camada de 6xido metalico neste;

o5
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(c) envelhecer a dita camada de revestimento para obter o
primeiro material particulado revestido;

(d) contatar o primeiro material particulado revestido com um
segundo aditivo catiénico em um meio aquoso para obter uma dispersdo do
dito primeiro material particulado revestido tendo um potencial zeta positivo;

(e) revestir o primeiro material particulado revestido pela
precipitagio de um sal de O6xido metdlico na superficie do material
particulado, formando uma camada de éxido metalico neste;

(f) envelhecer a dita camada de revestimento para obter o
segundo material particulado revestido;

(g) revestir o material particulado insoliivel em 4gua sdlido,
pela precipitagio de um sal de 6xido metalico na superficie do segundo
material particulado revestido, formando uma camada de 6xido metalico neste
e

(h) envelhecer a dita camada de revestimento para obter o
terceiro material particulado revestido.

De acordo com uma forma de realizagfio preferida o processo
da presente inveng@o compreende:

(a) contatar o material particulado insolivel em agua sdélido,
com um primeiro aditivo catidnico em um meio aquoso para obter uma
dispersdo do dito material particulado tendo um potencial zeta positivo;

(b) revestir o material particulado insoliivel em 4gua sélido,
pela precipitagdo de um sal de 6xido metalico na superficie do material
particulado, formando uma camada de Oxido metalico neste e,
preferivelmente o dito revestimento compreendendo a adicdo de um sal de
6xido metélico para atingir um valor de pH de 7 a 11 e acidificagio para obter
um valor de pH de 1 a 3, o dito revestimento & repetido uma vez adicional.

(c) separar o material particulado revestido do meio aquoso de

dispersdo e enxagiie e redispersdo do ingrediente ativo revestido obtido em
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um meio aquoso;

(d) envelhecer a dita camada de revestimento para obter o
primeiro material particulado revestido;

(e) contatar o primeiro material particulado revestido com um
segundo aditivo catiénico em um meio aquoso para obter uma disperséo do
dito primeiro material particulado revestido tendo um potencial zeta positivo e
que ainda processa a dispersdo através das etapas (b) a (d) para obter um
material particulado revestido processado adicional.

Preferivelmente, as etapas de (b) a (d) ainda sfio processados
uma ou duas vezes adicionais, mais preferivelmente duas vezes adicionais
(isto &, as etapas (b) a (d) sdo processadas totalmente 3 vezes).

Mais preferivelmente, a etapa (b) que compreende adicionar
um sal de 6xido metalico para atingir um valor de pH de 8 a 10 e acidificagado
para obter um valor de pH de 1 a 3, o dito revestimento € repetido uma vez
adicional.

Para certos agentes ativos, tais como compostos acidos, pode
ser preferivel adicionar um sal metélico para atingir um valor de pH 7a 8 ¢
acidificagfio para obter a valor de pH de 1 a 3, o dito revestimento € repetido
uma vez adicional. |

A etapa (b) ainda pode compreender o ajuste do pH da
dispersdo obtida em (a) a um valor entre 5,5 e 8 antes do revestimento.

A invencdo adicionalmente diz respeito ao material particulado
revestido obtido pelo processos como descrito em a presente invengéo.

De acordo com uma forma de realizag@o preferida da presente
invenc#o as particulas (matéria particulada revestida) tem um diametro de 0,5
a 100 micron. Mais preferivelmente o didmetro das particulas estd na faixa de
1.a 50 micron e mais preferivelmente na faixa 5 a 30 microns.

As particulas podem ser Uteis para aplicagdes cosméticas ou

médicas.
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As particulas também podem ser usadas na industria agricola
ou polimérica.

As particulas podem ser Uteis para qualquer aplicacdo em que
o ingrediente ativo deva ser isolado, temporaria ou permanentemente a partir
dos ambientes circundantes.

E estimado que as particulas da presente invencfio sejam
compostas de regides distintas da camada de 6xido metélico e o material do
nicleo (isto €, a matéria particulada insolivel em 4gua). As particulas sdo
preferivelmente caracterizadas em que o material do nucleo ¢
substancialmente isento do 6xido metalico e ainda em que a camada de 6xido
metélico € substancialmente isenta do dito material de nutcleo, por exemplo,
como dispersfo de particula (na faixa nanométrica abaixo de 0,1 micron) do
material insolivel em agua particulado ou como dispersdo molecular da dita
matéria particulada insolivel em agua. Desta maneira, de acordo com uma
forma de realizagdo preferida da presente invengfio, a camada de o6xido
metalico € substancialmente isenta da material de nticleo (como moléculas ou
como particulas nanométricas). O termo “substancialmente isento” neste
contexto indica que a concentragdo das moléculas do material do nicleo ou a
concentragdo das particulas nanométricas do material do ntcleo € negligivel
em compara¢do com o 6xido metélico. Similarmente, pelo termo “o material
do nuicleo ¢ substancialmente isento de 6xido metdlico” é entendido que a
concentragdo do 6xido metalico no nucleo, seja negligivel em comparagio
com o material do nucleo.

A invengdo ainda diz respeito & composi¢do farmacéutica,
cosmética ou cosmecéutica para a administracdo tdpica que compreende um
carreador e uma pluralidade de particulas, cada uma das ditas particulas que
compreende um agente dermatologicamente ativo insolivel em 4gua sélido,
revestido por uma camada de 6xido metalico.

O carreador pode ser um carreador cosmética ou
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farmaceuticamente aceitavel. O agente ativo dermatologicamente revestido ¢
preferivelmente dispersado no carreador.

O agente ativo dermatoldgico revestido pode ser facilmente
dispersado ou colocado em suspensa em um carreador ou diluente.

A mistura simples com qualquer mistura simples com qualquer
misturador adequado ou o carreador € suficiente para atingir uma dispersdo
eficaz. Se necessario, as forgas de corte alto podem ser aplicadas para facilitar
a mistura rapida e eficiente das particulas revestidas no carreador.

As particulas sfo preferivelmente ndo lixiviadoras que
dispersadas em um carreador e mais preferivelmente néo lixiviadoras em um
carreador de base aquosa.

Pelo termo “ndo lixiviador” ¢ entendido que o material
particulado (agente ativo) das particulas em um carreador de base aquosa €
menor do que 1 % p/p (este valor refere-se & concentragdo do agente ativo no
carreador aquoso), preferivelmente menos do que 0,5 % p/p e mais
preferivelmente menos do que 0,1 % p/p em temperatura ambiente (20° C),
sob agitacdo leve por 1 hora ou até uma concentragéio em estado de repouso
ser atingido. Mais preferivelmente, a lixiviagdo em um carreador de base
aquosa refere-se a agua.

O revestimento de Oxido metdlico da presenté invencdo é
altamente vantajoso visto que este é capaz de isolar o solido, material
insolivel em A4gua particulado deste meio circundante e ainda permite a
liberacdo do material particulado na aplicagfo a superficie a ser tratada.

Preferivelmente o agente dermatolédgico ativo € selecionado de
agentes anti-fingicos, agentes anti-bacterianos, agentes anti-inflamatérios,
agentes anti-pruriticos, agentes anti-psoriaticos, agentes anti-acne € misturas
destes.

Preferivelmente o agente anti-acne é selecionado de perdxido

de benzoila, um retindide e misturas destes.
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Preferivelmente o retindide € acido retindico ou adapaleno.

Mais preferivelmente, o agente anti-acne ¢ peréxido de
benzoila.

O peréxido de benzoila (BPO) é o composto particularmente
preferido para o revestimento com um 6xido metalico. O proposito do
revestimento de BPO é fornecer pelo menos um dos seguintes beneficios: a)
reduzir a irritagdo dos cristais de BPO, b) reduzir significantemente os efeitos
colaterais causados por BPO em formulagdes topicas, c) aumentar a
dispersabilidade dos cristais de BPO em solugdes aquosas na auséncia de
tensoativo, d) evitar o contato direto dos cristais de BPO da pele, e) evitar os
processos de desenvolvimento de cristal adicional de BPO ap6s a trituracgéo, f)
aumentar a estabilidade do BPO, g) Ter boa compatibilidade com outros
ingredientes na formulagfo, h) produzir um mecanismo de liberacéo
sustentada de BPO na pele.

De acordo com uma forma de realiza¢o preferida da presente
invencdo, o Oxido metalico é selecionado de Silica, Titania, Alumina,
Zirconia, ZnO e misturas destes Mais preferivelmente o 6xido metélico é
silica.

Adicionalmente, de acordo com uma forma de realizacéo
preferida da presente inveng#o, as particulas do material particulado revestido
tem uma é4rea de superficie de 20 a 400 m*/g, preferivelmente 50 a 250 m?/g e
mais preferivelmente 80 a 180 m*/g.

Além disso, de acordo com uma forma de realizacdo preferida
da presente invengdo, a razdo em peso do dito 6xido metalico ao dito material
particulado insolivel em agua sélido, estd na faixa de 3:97 a 50:50. A razdo
em peso da camada de 6xido metédlico ao material particulado insolivel em
dgua soélido, também pode estar na faixa 5:95 a 50:50, 10:90 a 50:50, 5:95 a
30:70 ou 10:90 a 30:70.

Além disso, ainda de acordo com uma forma de realizagdo
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preferida da presente invengdo, a razdo em peso do dito 6xido metélico ao
dito material particulado insolavel em 4agua solido, estd na faixa de 10:90 a
20:80.

Além disso, de acordo com uma forma de realizag@o preferida
da presente invengdo, as particulas (matéria particulada revestida) tem um
didmetro de 0,5 a 100 micron.

Adicionalmente de acordo com uma forma de realizagdo
preferida da presente invengo, a espessura da dita camada de 6xido metalico
esta na faixa de 0,3 a 10 micron.

A inven¢do adicionalmente diz respeito a uma composi¢do
para a administragfo topica (jue compreende:

- uma pluralidade de particulas, cada uma das ditas particulas
que compreende um agente dermatologicamente ativo insoltvel em agua
sélido, revestido por uma camada de 6xido metélico e

- um carreador;

a dita composi¢do tendo efeitos colaterais reduzidos pelo
menos, essencialmente, o0 mesmo efeito terapéutico em comparagdo com uma
composigdo de referéncia; a diferenca entre a dita composigdo e a composi¢éo
de referéncia estando no 1ltimo € que o agente ativo néo € revestido.

A concentragdo do agente ativo dermatolégico insoluvel em
4dgua solido revestido, pode ou nfio pode ser o mesmo como aquele do agente
dermatolégico ativo na composic¢do de referéncia.

Como usado neste, o termo “efeito terapéutico” significa
fornecer beneficio terapéutico no tratamento, prevengdo ou controle de uma
ou mais condi¢des de pele. Desta maneira, o termo “efeito terapéutico” &
usado neste em um sentido amplo e também inclui efeitos profilaticos.

O termo “efeito terapéutico” também significa antagonizar ou
inibir atividades associadas com uma doenga ou distirbio da superficie

corporal do paciente, tais como processos inflamatérios da pele, psoriase,
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prurido, etc., em conseqiiéncia fornecendo alivio subjetivo de sintomas e
melhora objetivamente identificavel como observado pelo clinico ou outro
observador qualificado. |

A quantidade do agente ativo na composi¢do deve ser
terapeuticamente eficaz para o fornecimento do efeito terapéutico desejado,
isto é, uma quantidade que é eficaz para atingir o propdsito desejado sem
efeitos colaterais indesejados (for exemplo toxicidade, irritagdo ou resposta
alérgica).

De acordo com uma forma de realizagfo preferida da presente
inveng#o, o carreador é um carreador cosmético ou farmacéutico.

O carreador pode estar na forma de ungliento, um creme, uma
lo¢do, um dleo, uma emulsdo, um gel, uma pasta, um leite, um aerossol, um
pd, uma espuma, uma lavagem. Mais preferivelmente, o carreador estd na
forma de um gel ou um creme mais preferivelmente creme d6leo em dgua.
Mais preferivelmente, a fase dispersante (isto &, o carreador) € de base aquosa
e compreende agua como o meio de disperséo.

Adicionalmente de acordo com uma forma de realizagdo
preferida da presente invengdo, a composigdo é para o tratamento de uma
doenca ou condigdo selecionado de acne, infecgdo, inflamagéo, prurido,
psoriase, seborréia, dermatite de contato, rosacea e uma combinagio destes.

Além disso, de acordo com uma forma de realizag@o preferida
da presente invengdo, o agente dermatolégico ¢ selecionado de agentes anti-
fungicos, agentes anti-bacterianos, agentes anti-inflamatérios, agentes anti-
pruriticos, agentes anti-psoridticos e agentes anti-acne.

Os agentes anti-fingicos, agentes anti-bacterianos, agentes
anti-inflamatorios, agentes anti-pruriticos, agentes anti-psoridticos e agentes
anti-acne podem ser como descritos na presente invengfo acima. |

Mais preferivelmente, o agente dermatolégico ativo € um

agente anti-acne.
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Além disso, de acordo com uma forma de realizagdo preferida
da presente inveng¢do, o agente anti-acne € selecionado de perdxido de
benzoila, retindide e mistura destes. Mais preferivelmente o agente anti-acne é
peroxido de benzoila.

De acordo com uma forma de realizag8o preferida da presente
invengdo, o agente anti-acne é peroxido de benzoila e o efeito colateral é
selecionado de irritagdo, eritema, ferida, escamagdo, secura e qualquer
combinacdo destes.

De acordo com uma forma de realizagéo preferida da presente
invencdo o agente dermatologico é perdéxido de benzoila e os ditos efeitos
colaterais sfo irritacdo, eritema, escamacéo, secura e feridas.

Adicionalmente de acordo com uma forma de realizacdo mais
preferida da presente invengéo, o agente dermatologico é um agente anti-acne
que produz um efeito terapéutico manifestado em uma reducéo de coldnias de
P. Acnes (Propionibacterium acnes).

Além disso, de acordo com uma forma de realizagdo preferida
da presente invengfo, o efeito terapéutico é pelo menos uma reducio de
coloénia logaritmica de 0,5 de P. acnes em pelo menos 90 % dos pacientes
tratados.

Além disso, de acordo com uma forma de realizagfo preferida
da presente invencéo, o efeito terapéutico é pelo menos a redugéo de colbnia
logaritmica de 1 de P. acnes em pelo menos 60 % dos pacientes tratados. Mais
preferivelmente, o efeito terapéutico é pelo menos a redugdo de coldnia
logaritmica de 1 de P. acnes em pelo menos 80 % dos pacientes tratados.

Preferivelmente a dita redugdo de coldnia de P. acnes ocorre
dentro de 2 semanas de tratamento.

Preferivelmente a dita reduc¢do de coldnia de P. acnes ocorre
dentro de 4 semanas de tratamento. Mais preferivelmente, o agente anti-acne

¢ peroxido de benzoila.
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Além disso, de acordo com uma forma de realizacdo preferida
da presente invencdo, o agente anti-acne é peroxido de benzoila, o efeito
terapéutico € um descrito acima e os efeitos colaterais sfo irritagéo, eritema,
escamagcéo, secura e feridas.

De acordo com uma forma de realizacdo preferida da presente
invengdo o Oxido metdlico é selecionado de Silica, Titénia, Alumina,
Zirconia, ZnO e misturas destes.

Adicionalmente de acordo com uma forma de realizagdo
preferida da presente invencgdo, a razéio em peso do dito dxido metalico ao
dito sdlido, agente ativo dermatoldgico insoltivel em agua, esta na faixa de
3:97 a 50:50. A raz&io em peso da camada de 6xido metdlico para o material
particulado insoliivel em agua sélido, também pode estar na faixa de 5:95 a
50:50, 10:90 a 50:50, 5:95 a 30:70, 10:90 a 30:70.

Além disso, de acordo com uma forma de realizacdo preferida
da presente invengdo, a razdo em peso do dito 6xido metalico para o material
particulado insoliivel em agua sélido, esta na faixa de 10:90 a 20:80.

Além disso, de acordo com uma forma de realizagéo preferida
da presente invengdo, as particulas tem um didmetro de 0,5 - a 100 micron.
Preferivelmente as particulas tem um didmetro de 0,8 a 100 micron, mais
preferivelmente 1 a 50 micron and mais preferivelmente 5 a 30 micron.

Adicionalmente de acordo com uma forma de realizacdo
preferida da presente invengdo, a espessura da dita camada de 6xido metalico
esta na faixa de 0,3 a 10 micron. Mais preferivelmente 0,3 a 3 micron e ainda
mais preferivelmente 0,3 a 1 micron. A espessura da camada de o6xido
metélico também pode estar na faixa 0,5 a 3 micron e mais preferivelmente
0,5 a 2 micron.

De acordo com uma forma de realizac8o preferida da presente
invengdo, o carreador esta na forma de um ungiiento, um creme, uma log#o,

um 6leo, uma emulsdo, um gel, uma pasta, um leite, um aerossol, um pd, uma
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espuma ou uma lavagem.

A inven¢do adicionalmente diz respeito a um método para
tratar a condi¢fo superficial em um paciente, que compreende administrar
topicamente a superficie uma composi¢do como ~descrito na presente
invencgao.

A inven¢do ainda diz respeito a um método para tratar a
condicio superficial em um paciente, que compreende administrar
topicamente 4 superficie uma composi¢do que compreende material
particulado revestido obtido pelo processo descrito na presente invengao.

Preferivelmente, © paciente ¢ um mamifero e mais
preferivelmente o mamifero € um ser humano.

O termo tratar” ou “tratamento como usado neste inclui
qualquer tratamento de uma condigéo (doenga ou distirbio) associado com
uma superficie do corpo do paciente, tal como a pele ou a membrana mucosa
e inclui inibir a doenga ou disturbio (isto é, impedir seu desenvolvimento),
alivio da doenga ou distarbio (isto é, causando a regressdo da doenga ou
disturbio) ou o alivio das condi¢des causadas pela doenga (isto €, os sintomas
da doeng¢a). As concentragdes dos agentes dermatoldgicos que podem ser
usados para o tratamento de uma doenga especifica ou distirbio pode ser
como descrito em The Merck index an encyclopedia of chemical, drugs e
biologicals / The Merck index an encyclopedia of chemical, drugs e
biologicals. Rahway, NJ; Merck & Co; 1989., incorporado neste por
referéncia em sua totalidade.

Embora as necessidades individuais possam variar, a
determinacdo de faixas oOtimas para quantidades eficazes das composigOes
estd dentro da habilidade da técnica. No geral, a dosagem requerida para
fornecer uma quantidade eficaz de uma composigdo farmacéutica, que pode
ser ajustada por uma pessoa habilitada na técnica, variard dependendo da

idade, saude, condi¢do fisica, peso, tipo e extensdio da doenga do receptor,
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freqiiéncia de tratamento, a natureza da terapia concorrente (se houver) e a
natureza € o escopo dos efeitos desejados.

De acordo com uma forma de realizagéio preferida da presente
invengdo, a superficie de um corpo de paciente é a pele ou a membrana
mucosa.

De acordo com uma forma de realizagfo preferida da presente
invengdo, a camada de 6xido metdlico libera o material particulado seguindo a
aplicacéo topica (administragéo).

Preferivelmente, o material particulado revestido ¢
caracterizado por ter uma 4rea de superficie na faixa de 20 a 400 m%/g,
preferivelmente 50 a 250 m?/g e mais preferivelmente 80 a 180 m%/g.

Preferivelmente, o material insolivel em 4gua particulado €
um agente ativo dermatoldégico como descrito acima na presente invencéo,
mais preferivelmente um agente anti-acne e mais preferivelmente o material
particulado insolivel em 4dgua € perdxido de benzoila.

De acordo com uma outra de realizagdio preferida, o sélido,
matéria particulada insolivel em agua, € um retindide.

Sem estar ligado por teoria, é assumido que o perdxido de
benzoila € liberado a partir das particulas através do revestimento de camada
de éXido metalico pela extragdo por lipideos disponiveis na pele. Na aplicagédo
a pele, € assumido que os lipideos da pele difundem-se através da camada de
6xido metélico e extraem o peréxido de benzoila presente no nucleo. Outros
agentes dermatolégicos podem ser similarmente liberados a partir das
particulas.

A invengdo, adicionalmente, diz respeito ao uso de material
particulado revestido, o material particulado sendo um soélido, agente
dermatologicamente ativo topicamente insoluvel em agua, revestido por uma
camada de 6xido metdlico, para a preparagdo de um medicamento para a

administragdo tdpica na pele ou a membrana mucosa.
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A invencdo ainda diz respeito ao uso do material particulado
revestido de acordo com o processo descrito na presente invengdo, o material
particulado sendo um agente dermatologicamente ativo topico, para a
preparagdo de um medicamento para a administragéo topica na pele ou a
membrana mucosa.

| A administragio topica é, preferivelmente, para tratar a doenga
ou distarbio selecionado de acne, psoriase, seborréia, rosacea dermatite de
contato, infecc¢do, inflamagéo, prurido e qualquer combinagdo destes.

A inveng¢do ainda diz respeito a composi¢gdes para o controle
de pragas que compreende um pesticida, o dito pesticida sendo um material
particulado insolivel em agua sélido, revestido por uma camada de 6xido
metalico.

Além disso, a invencgfdo diz respeito a composigdes para o
controle de pragas que compreende material particulado revestido obtido pelo
processo descrito na presente invencdo, dito material particulado sendo um
pesticida.

Revestir os com um camada de 6xido metélico é altamente
vantajoso. A motivagdo para o revestimento de 6xido metalico de pesticidas €
ter a toxicidade, quase em todas as categorias, reduzida em comparagdo com o
produto ndo revestido. O revestimento também pode ser usado para outras
propriedades como o controle residual estendido (prolongar a duragio da
acdo), reduzir a fitotoxicidade e retardar a volatilidade. Durante os anos, as
autoridades limitaram o uso de pesticidas devido a grave poluicdo ambiental.
Uma das maneiras para a redugfo da quantidade de pesticidas usados no
cémpo ¢é encapsular (revestir) e controlar sua liberago ao solo. Naquele caso,
quantidade menores de pesticidas serdo usados por periodos mais longos de
tempo tendo a mesma bioeficacia mas perigo ambiental reduzido. O valor
adicionado de revestimento de silica de pesticidas é a tolerabilidade perfeita

que a silica tem com o ambiente visto que a maioria dos solos contém grandes
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quantidades de silica.

As composi¢des podem ser usadas para o tratamento de
plantas e de solo.

De acordo com uma forma de realizagfo preferida da presente
invencdo, as composi¢Ses s30 para o uso na protegdo de safra.

Os pesticidas podem ser, por exemplo, um herbicida, um
inseticida, um fungicida e misturas destes.

O herbicida pode ser selecionado herbicidas de tiocarbamato,
herbicidas de haloacetanilida, herbicidas de nitroanilina e misturas destes.

O inseticida pode ser, por exemplo, um inseticida de
organofésforo, um inseticida de carbamato, um inseticida de piretroide,
inseticidas de Neonicotindide e misturas destes.

Os pesticidas, podem ser, por exemplo, herbicidas de
tiocarbamato, tais como butilato, cicloato, molinato ou vernolato; os
herbicidas de haloacetanilida, tais como acetoclor, metolaclor, alaclor,
butaclor ou propaclor; herbicidas de nitroanilina, tais como trifluralin,
inseticidas de organofésforo, tais como paration, malation ou fonofos;
inseticidas de piretroide, tais como bifentrina, permetrina, lambda-cialotrin,
deltametrina, tralometrina, cipermetrina ou teflutrina; os inseticidas de
carbamato, tais como tal como aldicarb; inseticidas Neonicotindides, tais
como imidacloprid ou tiametoxam e fungicidas, tais como azoxistrobina,
cresoxim-metila, epoxiconazol, captan, folpet, mancozeb, carbendazim,
clorotalonila, fenpropidina ou tebuconazol.

Mais preferivelmente, o pesticida é um inseticida selecionado
de imidacloprid, tiametoxam, bifentrin, aldicarb e qualquer combinagio
destes.

Além disso, de acordo com uma forma de realizag¢do preferida
da presente invengdo, o Oxido metdlico é selecionado de Silica, Titania,

Alumina, Zircénia, ZnO e misturas destes.
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Além disso de acordo com uma forma de realizagéo preferida
da presente invencgfo, a razo em peso de o 6xido metalico ao dito material
particulado insoluvel em agua sélido, esta na faixa de 3:97 a 50:50.

Adicionalmente de acordo com uma forma de realizacdo
preferida da presente invengfo, a razio em peso de o 6xido metélico para o
dito material particulado insoliivel em 4gua sélido, estd na faixa de 10:90 a
20:80.

Além disso, de acordo com uma forma de realizagéo preferida
da presente inveng#o, as particulas tem um didmetro de 0,5 a 100 micron.

Além disso de acordo com uma forma de realizagéo preferida
da presente invengfo, a espessura da camada de 6xido metalico esta na faixa
de 0,3 a 10 micron.

De acordo com uma outra de realizagdo preferida da presente
invencdo, as composi¢des ainda compreende grupos organicos,
preferivelmente grupos hidrofobicos ligados a superficie da camada de 6xido
metalico.

Preferivelmente os grupos hidrofébicos séo selecionados de
alquil silano, dialquil silano, trialquil silano, (tais grupos alquila ainda podem
ser substituidos por um ou mais atomos de fluor), aril silano (tal como benzil
silano ou fenil silano), diaril silano, triaril silano e misturas destes.

As defini¢cdes dos grupos alquila e arila s@o como descritas
acima com respeito ao processo.

O proposito de ligar os grupos hidrofébicos a superficie da
camada de 6xido metalico € controlar (isto é, impedir) a taxa de penetragdo de
agua nas particulas e, conseqiientemente controlar a liberagdo dos pesticidas a
partir das particulas. A modificacdo da superficie da camada de o6xido
metéalico pelos grupos hidrofébicos permite o controle da liberacdo do
pesticida a partir das particulas de uma maneira que iguale a necessidade dos

pesticidas e na taxa desejada.
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Preferivelmente, o inseticida € imidacloprid. Mais
preferivelmente, o inseticida € imidacloprid e o dito alquil silano ou dialquil
silano € metil silano ou dimetil silano.

As quantidades de pesticidas que podem ser usadas para uma
aplicagdo especifica, podem ser encontradas nas normas emitidas pelo
ministério da agricultura de cada pais.

Preferivelmente, as composi¢des para o controle de pragas
descritas acima ainda podem compreender um carreador, em que o dito
material particulado insolivel em &gua revestido é dispersado no dito
carreador.

Desta maneira, o pesticida revestido por 6xido metalico da
presente invengfo pode ser utilizado per-se ou na forma de misturas com um
veiculos carreadores dispersaveis soélidos, semi-sélidos ou liquidos e/ou
outros agentes ativos compativeis conhecidos, tais como outros pesticidas ou
fertilizantes, agentes reguladores do desenvolvimento, etc., se desejado ou na
forma de preparagSes de dosagens particulares para a aplicagdo especifica
feita a partir deste, tais como solugSes, emulsdes, suspensdes, pos, pastas,
espumas, tabletes, chapas poliméricas, aerossdis, etc e que sdo, desta maneira,
prontos para o uso.

As particulas, compostas de um material particulado insolivel
em agua soélido, sendo um pesticida revestido por uma camada de 6xido
metéalico podem ser caracterizadas por caracteristicas adicionais, como
descrito acima na presente invengdo com respeito ao processo.

EXEMPLOS:

Nos exemplos abaixo, todos os valores em % que se referem a
uma solugdo estdo em (p/p).

Todos os valores em %, que referem-se as dispersdes estio em
(®/p).

Todas as solug¢des usadas no exemplo abaixo refere-se a uma
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solu¢do aquosa do ingrediente indicado.
Exemplo 1: procedimento de revestimento por cristais BPO (triplo
dobro)
A. Etapa de Trituracdo

3000 g de torta tmida com 75 % de BPO (75 % de BPO e 25
% de 4gua) (Peroxido de Benzoila ) grau USP (Farchemia, Italy) foram
pesados. A solugdo de 8250 g 025 % de CTAC (cloreto de

cetiltrimetilaménio) foi adicionado ao um sistema de corte alto em linha (IKA
LABOR PILOT). A solucfio de CTAC foi agitado por um agitador mecéanico
(900 rpm) enquanto o sistema em linha trabalhou a 13700 rpm. A torta imida
de BPO foi adicionada lentamente ao recipiente. O processo de triturag@o foi
finalizado em tamanho de cristais BPO de dO,9<40 pm (Malvern Mastersizer
2000). O peso da dispers&o foi 11300 g com 20,5 % de sélidos tendo carga de
superficie positiva ( potencial de +114.9mV).

B. Primeira Etapa de Revestimento

A dispersdo apds trituragdio foi transferido a um recipiente de
18L sob agitagdo com um agitador mecénico. O pH da disperséo foi ajustado
a 7,5 com 5M de solugio de NaOH. 4 % de solug8o de silicato de sédio foi
adicionada lentamente para obter pH = 10,00. Ent3o o pH foi reduzido a pH 2
por adigdo de solugdo de 1M HC1. Uma segunda etapa de revestimento
aconteceu pela adigdo de 4 % de solugéo de silicato de sédio para obter pH =
10, seguido pela acidificagdo com 1M HCI em pH = 2. O pH da dispersdo foi
ajustado a 8,58 usando 5M de solugdo de NaOH. O potencial (potencial zeta)
apdés o revestimento foi (-37,0) mV e o teor de s6lido foi 16,67 % fora
daquele ensaio de BPO ( por HPLC) foi 16,00 %.

C. Etapa de envelhecimento

A dispersio de BPO revestida em silica foi mantida sob
agitacdo em temperatura ambiente por 45h para o envelhecimento. Apés 24h

o pH foi ajustado a 8,0 com 5M de solugdo de NaOH.
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D. Etapa de lavagem

Separagdo e lavagem foram realizados por filtra¢do em um
funil de Buchner. A torta foi lavada cinco vezes com RO (Osmose reversa) de
agua. O peso da torta imida total foi 4200 g. A torta foi dispersada com 1800
g de RO de 4gua para obter 6000 g dispersdo de silica revestida.

E. Adicdo de Polication

O pH da dispersdo foi ajustado a 8,35 usando 9 g de 5 M
NaOH. 4000 g de poliquatérnio-7 a 0,5 % (poli(cloreto de acrilamida-co-
dialil-dimetilamonio)) foram adicionados & dispersdo de BPO sob agitagfo
vigorosa. O potencial foi de +24,7 mV e ensaio de BPO — 21,39 %.

F. Segundo revestimento

4 % de solugfio de silicato de sddio foram adicionados
lentamente a uma dispersdo para obter pH = 10, 1M de solu¢io de HCI foi
adicionado para obter pH = 2. Uma segunda por¢do de 4 % de solugdo de
silicato de sédio foi adicionada para obter pH = 10, 1M de HCIl foram
adicionados para obter pH = 2. O pH da dispersdo foi ajustado a 8,5 usando
5M de solugdo de NaOH. O potencial { apds o segundo revestimento foi (-
20,7) mV.

G. Envelhecimento

A dispersdo de BPO de silica revestida foi deixada permanecer
sob agitagdo em temperatura ambiente por 44 horas de envelhecimento. Apds
24 horas o pH foi reajustado a 8,4 com 5M de solugdo de NaOH. Apds
envelhecimento o pH foi 7,2 e o potencial foi (-24,2) mV.

H. Lavagem

A lavagem foi realizada da mesma maneira com no paragrafo
d.
I. Adicdo do polimero de carga oposta

O pH da dispersédo foi ajustado a 8,33 usando 10,9 g de 5 M de

NaOH. A solu¢do de Poliquatérnio-7 de (cloreto de poli(acrilamida-co-dialil-
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dimetilamonio)) foi adicionada sob agita¢do vigorosa a dispersdo de BPO
revestida até uma concentragdo final de 0,3 %. O potencial C foi de +22,9 mV

e ensaio de BPO foi 13,00 %.

J. Terceiro Revestimento

4 % de solugdo de silicato de sodio foram adicionados
lentamente a uma dispersdo para obter pH = 10, 1M de solugiio de HCI foi
adicionado para obter pH = 2. Uma segunda por¢édo de 4 % de solugdo de
silicato de sodio foi adicionada para obter pH = 10, 1M de HCl foram
adicionados para obter pH = 2. SM de NaOH foram adicionados para ajustar o
pH a 8,60. O potencial £ apds o segundo revestimento foi (-25,7) mV.

K. Lavagem
A lavagem foi realizada da mesma maneira como no paragrafo

d.
L. Produto Final

A RO de dgua foi usada para dispersar a torta imida para obter
dispersdo de BPO revestida tendo um ensaio de BPO de 18,98 %.
Exemplo 2: Revestimento de BPO sem Polication
A. Etapa de trituracéo |

BPO grau USP, torta imida (75 % de BPO e 25 % de agua,
Aldrich,USA) foram adicionados a uma solugdo de 0,3 % de CTAC (cloreto
de cetiltrimetilamonio). A disperso de BPO/CTAC foi triturada até o
tamanho da particula de BPO ser de dO,9 <40 micron. O potencial £ foi de
+122,0mV.

B. Primeira Etapa de Revestimento

O pH da disperséo foi ajustado a 7, 2 usando SM de solugéo de
NaOH. 4 % de solucdo de silicato de sédio foi adicionado lentamente a
dispersdo de BPO para obter pH = 10. O pH da dispersdo foi reduzido para
pH 2,12 por adi¢do de 1M de solugdo de HCl. Uma segunda etapa de

revestimento foi realizado por adi¢do de 4 % de solugdo de silicato de sodio
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para obter pH = 10, seguido por acidificagdo com 1M de HCla pH 2. O pH da
disperséo foi ajustado a 8,15 usando 5M de solugio de NaOH. O potencial §
apds o revestimento foi (-41,6)mV.

C. Envelhecimento e Etapas de lavagens

A dispersio de BPO de silica revestida foi mantida sob
agitacio em temperatura ambiente por 48h de envelhecimento. Apds 24h o
pH foi ajustado a 8,84 usando 5M de solugdo de NaOH. A separagfo dos
sélidos e a etapa de lavagem foi realizada por filtragdo em um funil de
buchner. A torta imida foi lavada cinco vezes com RO de agua.

D. Segundo Revestimento

Apbs a lavagem o pH da dispersdo foi ajustado a 8,00. 4 % de
solucdo de silicato de sédio foram adicionados lentamente a uma disperséo
para obter pH = 10, 1M de solugfo de HCI foi adicionado para obter pH = 2.
Uma segunda porgdo de 4 % de soluggio de silicato de sédio foi adicionado
para obter pH = 10. 1M de HCI foram adicionados para obter pH = 2, 5M de
solugdio de NaOH foi adicionado para ajustar o pH a 8,16. O potencial  apds
o segundo revestimento foi -30.3mV.

E. Envelhecimento e lavagens

A dispersio de BPO de silica revestida foi mantida sob
agitacio em temperatura ambiente por 48h de envelhecimento. Apés 24h o
pH foi ajustado a 8,15 usando 5M de solugio de NaOH. A lavagem foi
realizada por filtragdo da mesma maneira como no paragrafo C.

F. Terceiro Revestimento

4 % de solucdo de silicato de sddio foi adicionado lentamente
a uma dispersdo para obter pH = 10, 1M de solugdo de HCI foi adicionado
para obter pH = 2. Uma segunda por¢do de 4 % de solucdo de silicato de
sédio foi adicionado para obter pH 10. 1M de HCI foi adicionado para obter
pH = 2. 5M de NaOH foi usado para ajustar o pH a 8,03.

G. Envelhecimento e LL.avagem

A
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O periodb de envelhecimento foi de 72h, com corre¢des de pH
a 8 a cada 24 h. A dispersdo foi separada por filtragdo e lavada trés vezes com
RO de agua.
H. Produto Final

A RO de 4gua foi usada para dispersar a torta umida de BPO
revestido. O potencial £ foi —14,6 mV.
Exemplo 3: Revestimento de Benzila (Revestimentos Duplos)
A. Etapa de Trituracdo

20 g de benzila (Aldrich, USA) foram suspensas em 180 g de
solucdo de CTAC a 0,2 % para obter 10 % de dispersdo de solidos. A

dispersdo foi primeiramente misturada com homogeneizador de corte alto a
3000 rpm por 5 min. A dispersio foi triturada em processador
microfluidizador M-110Y (Microfluidicos) para uma passagem em 15.000 psi
(103,4 MPa). O tamanho da particula de benzila ap6s trituragdo foi d(0,9) =
21,83 um. O potencial € foi de +119.7mV.

B. Etapas de Revestimento

O pH da dispersdo foi ajustado a 7,9. 4 % de solugdo de
silicato de sédio foi adicionado para obter pH = 10. 1M de solugdo de HCI foi
adicionado para obter pH = 2. 4 % de solugdo de silicato de sédio foi
adicionado novamente para obter pH = 9,88. 1M de solugdo de HCI foi
adicionado para obter pH = 2. O pH da dispersdo foi ajustado a 7,96 usando
IM de solugdo de NaOH.

C. Etapa de Envelhecimento

A dispersdo foi agitada por 72h com um agitador mecénico. A
cada 24h o pH da disperséo foi ajustado a 8,0.

D. Separacio e lavagens

O processo de separagdo foi realizado por centrifugacdo
(Survall RC 5c plus). A disperséo foi transferida para tubos de centrifuga e foi
separada a 3000 rpm por 6min. A torta umida foi lavada com TDW (agua
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destilada tripla) e entfio separada em centrifuga (3000 rpm por 6 min)
novamente. A torta umida foi dispersada em TDW.

E. Adicdo de Poliquatérnio-6

A soluggo de 140 g de poliquatérnio-6 0,1 % foi adicionada a
dispersdo de benzila. A dispersdo foi mantida sob agitagfo por 30min antes do
revestimento.

F. Segundo revestimento

O pH da dispersdo foi ajustado a 7,50. 4 % de solugio de
silicato de sodio foi adicionado para obter pH ~10. 1M de solugdo de HCI
adicionado para obter pH = 2. 4 % de solugdo de silicato de sodio foi
adicionado novamente ao agitador de dispersdo para obter pH = 10. 1M de
HCI foi adicionado para obter pH = 2. O pH da dispersdo foi ajustado a 8,11
usando 1M de solugdo de NaOH.

G. produto final

Ap6s o periodo de envelhecimento de 40h incluindo corregéo
ap6s 24 h a pH 8, a dispersdo foi centrifugada a 3000 rpm por 6 min. A torta
umida foi dispersada em TDW.

Exemplo 4: Revestimento de 4,4' Dibromobenzila (revestimento triplo)

A. Trituracéo

10 g de 4,4'—Dibromobenzila (Aldrich, USA) foram suspensas
em 90 g de CTAC 0,2 %. A dispersdo foi primeiramente misturada com
homogeneizador de corte alto (Polytron PT 6100 Kinematica) com agregados
de dispersio PT-DA 6045/6 a 3000 rpm por 5 min. A disperséo entdo foi
triturada no processador microfluidizador M-110Y (Microfluidicos) em uma
passagem a 15.000 psi (103,4 MPa).

B. Primeiro revestimento

O pH foi ajustado a 7,85 usando 1M de NaOH. A disperséo foi

agitada com um agitador mecénico e 4 % de solugdo de silicato de sodio foi

adicionado para obter pH = 10. 1M de solugéo de HCI foi adicionado as gotas
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para obter pH = 2. 4 % de solugéo de silicato de sédio foram adicionados
novamente a uma dispersio para obter pH = 10. 1M de HCI foi adicionado
para obter pH = 2. O pH da dispersdo foi ajustado a 8,02 usando IM de
solugdo de NaOH.

C. Envelhecimento e Lavagens

A dispersdo foi agitada por 24h e entdo foi separada por uma
centrifuga a 3000 rpm por 6min. A torta imida foi lavada com TDW e
separada novamente por centrifuga a 3000 rpm por 8min. A torta imida foi
suspensa em TDW.

D. Adicdo de Poligquatérnio-1

A solugfo de 150 g de poliquatérnio-1 a 0,05 % foi preparado
e adicionado a dispersdo de Bromo benzila. A dispersdo foi mantida sob
agitacdo por 30min antes do revestimento.

E. Segundo Revestimento

4 % de solug¢do de silicato de sodio foi adicionado para obter

pH 710, 1M de solugdo de HCI foi adicionado para obter pH = 2. 4 % de

solu¢dio de silicato de sédio foram adicionados novamente para obter pH =10.
IM de solu¢do de HCI adicionado para obter pH = 2. O pH da diSpersﬁo foi
ajustado a 8,14 usando 1M de NaOH antes da etapa de envelhecimento.

F. Envelhecimento e Lavagens

A dispersdo foi envelhecida por 24h com agitagSes continuas.
A dispersdo foi ento separada na centrifuga a 3000rpm por 8min. A torta
umida foi dispersada em TDW e foi separada novamente pela centrifuga a
3000 rpm por 8min. A torta imida foi dispersado novamente em TDW.

G. Adicdo de Poliguatérnio-1

A solugdo de 233,5 g de poliquatérnio-1 a 0,05 % foi
preparada e adicionada a dispers3o. A dispersdo foi mantida sob agitag¢do por
30min antes do revestimento.

H. Terceiro Revestimento
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4 % de solugdo de silicato de sodio foi adicionado para obter
pH = 10, 1M de solugdo de HCI foi adicionado para obter pH = 2. 4 % de
solugdo de silicato de sddio foram adicionados novamente para obter pH = 10.
1M de solug¢do de HCI foi adicionado para obter pH = 2. O pH da dispersio
foi ajustado a 8,14 usando 1M de NaOH antes da etapa de envelhecimento.

1. Produto Final

Apbs o periodo de envelhecimento de 20h, a dispersdo foi
centrifugada a 3000 rpm por 6 min. A torta imida foi dispersado novamente
em TDW.

Exemplo 5: Revestimento de Bifentrina (um inseticida)

A. Trituracdo

20 g de Bifentrina (Shenzhen, China) foram dispersados em 80
g de Solug:ﬁo de CTAC a 0,3 %. A dispersio foi triturada com
homogeneizador de corte alto (Polytron PT 6100 Kinematica) com agregados
de dispersdo PT-DA 6045/6 em 15000 rpm por 5 min. O tamanho dos cristais
apos trituracdo foi d(0,9) <5 pm.
B. Revestimento

O pH da disperséo foi ajustado a 7,14 usando 1M de NaOH. 4

% de solucdo de silicato de sédio foram adicionados a uma dispersdo para
obter pH = 10. 1M de HCI foram adicionados para obter pH = 1,8. Uma outra
por¢do de 4 % de silicato de sédio foi adicionado para obter pH = 10. 1M de
HCI foi adicionado para obter pH = 2,2. 5SM de solugdo de NaOH foi
adicionado para corregéio do pHa 7.

C. Envelhecimento

A dispersdo foi envelhecida por um periodo de 72h. Ap6s 24h
o pH foi ajustado a 8,2, ap6s envelhecimento de 48h a 7,84 e no fim o pH foi
corrigido a 7,9. A amostra foi analisada por alta resolu¢do SEM.

D. Lavagem

A dispersdo foi separada usando uma centrifuga a 6000 rpm
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por 6 min e a torta Umida foi lavada com TDW. A dispersédo foi centrifugada
mais uma vez nas condi¢des da amostra e a torta Umida foi dispersada
novamente em TDW. |

Exemplo 6: Revestimento de liga metalica (pigmento de bronze)

A. Dispersido no tensoativo catidnico

25.20 g de flocos de bronze (Wolstenholme international
England) tendo uma cor dourada foram dispersadas por agitagdo vigorosa em
225,73 g de solugdo devcloreto de Benzalconio a 0,5 %. O potencial £ foi
medido ser +60.1mV.

B. Primeiro revestimento

9.3 g de 4 % de solugdo de silicato de sédio foram adicionados
lentamente a uma dispersdo para obter pH = 9. 33,8 g de 1M de solugéo de
HCI foi adicionado para obter pH = 2,8. 255,22 g de 4 % de silicato de sodio
foram adicionados para obter pH = 9. 1M de HCI foi adicionado para obter
pH = 1,65. Neutralizagdo ao pH 7,66 foi realizado usando 1M de solugdo de
NaOH. O potencial { da disperséo foi (-16)mv.

C. Envelhecimento e lavagem

O Envelhecimento foi realizado por 48h (incluindo corregédo
de pH a 8 apds 24 h) e uma dispersdo foi separada na centrifuga a 3000 rpm
por 6 min. Os flocos foram lavados com TDW e separados novamente sob as
condi¢Oes da amostra. A torta foi suspensa em TDW.,

D. Adigdo de PDAC
450 g de PDAC a 0,2 % (GENAMINE PDAC de Cognis) foi

adicionado aos flocos e o potencial foi medido ser +37.9mV.

E. Segundo Revestimento

73,05 g de 4 % de solugdo de silicato de sédio foram
adicionados lentamente a uma dispersfo para obter pH = 10,00. 158,8 g de
1M de solugdio de HCI foi adicionada para obter pH = 2,12. 1012,9 g de 4 %
de silicato de sodio foram adicionados para obter pH = 10,5. 308,1 g de 1M
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de HCI foi adicionado para obter pH = 2,02. O pH foi ajustado a 8,55 com 5SM
de solugdo de NaOH. O potencial apds o revestimento de silica foi (-23.8)mv.

F. Envelhecimento e Lavagem

A dispersdo foi mantida por 48h para envelhecimento sem
ajuste do pH e foi separada por filtrag8o. A torta tmida foi lavada trés vezes
com RO de dgua. A torta imida foi recolocada em suspensio em agua.

G. Segunda Adi¢do de PDAC
1200 g de solugdo de PDAC a 0,2 % (mesmo tipo como

acima) foram adicionados & disperséo de flocos de bronze revestido. O
potencial foi +29.1mV.

H. Terceiro Revestimento

O pH da dispersio foi ajustado a 7,70 usando 1M de solugéo
de HCI. 295,7 g de 4 % de solugdo de silicato de sédio foi adicionado para
obter pH = 10,2. 416,7 g de 1M de solugdo de HCl foi adicionada para obter
pH = 1,8. 1390,6 g de 4 % de solugdo de silicato de sdédio foi adicionada para
obter pH = 7,80 e 335,5 g de 1M de HCl foi adicionado para obter pH = 2,40.
O pH foi ajustado a 7,15 usando SM de solugdo de NaOH.

L. Envelhecimento ¢ Lavagem

Apo6s o periodo de envelhecimento de 72h sem ajuste do pH,
uma dispersdo foi separada por filtracdo e a torta imida foi lavada trés vezes
com RO de agua.

J. Produto Final

A torta imida foi secada no forno por trés dias a 120°C para
obter p6 amarelo de pigmento de Bronze encapsulado por silica.
Exemplo 7: Revestimento de Tiametoxam (um inseticida)

A. Etapa de trituracido

15 % de dispersdo de tiametoxam em solugdo CTAC a 0,3 % ¢
preparada. A dispersdo é misturada inicialmente com homogeneizador de

corte alto e entdo triturada no processador microfluidizador M-110Y
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~ (Microfluidicos) por 18 min a 15.000 psi (103,4 MPa) para obter distribui¢&o

de tamanho de particulas de d90 < 5 micron.

B. Etapas de Revestimento

O processo de revestimento ¢ realizado em uma banho de gelo
em temperatura < 10°C. 10 % de solugdo de silicato de sédio € adicionada
para obter pH = 10. 5M de solucgo de HCI ¢ adicionada para obter pH =2. O
processo & repetido mais uma vez usando 10 % de silicato de s6dio e 1M de
HC1. O pH da disperséo ¢ ajustado a 8 usando SM de solugdo de NaOH.

C. Etapa de Envelhecimento

A dispersdo de tiametoxam é mantida para o envelhecimento
por 48h. A corregdo de pH a 8 usando 1M de solu¢dio de NaOH ¢€ realizado
apos 24h.

D. Etapa de Secagem.

A dispersdo € secada usando um secador por pulverizagdo
(Niro MOBILE MINOR) com atomizador rotativo tendo uma temperatura de
entrada de 250°C e temperatura de saida de 80°C.
Exemplo 8: Revestimento de acido Retinodico

A. Etapa de trituracdo

20 g de 4acido Retindico (Shenzhen, China) foram suspensos
em 80 g de solugdio de CTAC a 0,3 %. A dispersdo foi misturada inicialmente
com homogeneizador de corte alto a 3000 rpm por cerca de 3 min e entdo
triturada em processador microfluidizador M-110Y por 15 min a 15.000 psi
(103,4 MPa).

B. Primeiro Revestimento

O pH da dispersio foi ajustado a 3,5. 4 % de solugdo de
silicato de sodio foi adicionado para obter pH = 7,00. IM de HCI foi
adicionado para obter pH = 2,0. Uma outra por¢cdo de 4 % de solucdo de
silicato de sodio foi adicionado para obter pH = 7,0. 1M de solugéo de HCI
foi adicionado para obter pH = 2. O pH foi ajustado a 6,5 usando 1M de
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solugdo de NaOH.

C. Envelhecimento e L.avagem

O mesmo como os exemplos do formador (envelhecimento por
48h e lavagem por filtragéo).
D. Adig¢do de Policétion

Solucdo de Poliquatérnio-10 a 0,5 % foi adicionado a
dispersdo de 4cido retinéico revestido por silica. O potencial € foi +15,3.

Ainda, as etapas sdo exatamente como descrito em exemplo 1

- segéo F-L

M. Secagem

A dispersio foi secada em um secador por pulverizagédo (Niro
MOBILE MINOR) com atomizador rotativo (temperatura de entrada 150°C,
temperatura de saida 60°C).

Exemplo 9: Superficie de modificacio de tiametoxam revestido

O P6 seco de tiametoxam revestido por silica (produzido de
acordo com o exemplo 7) é secado a 110°C por 24h em um forno. O p6 seco €
colocado em suspensdo em tolueno seco. A dispersdo ¢ agitada levemente sob
atmosfera inerte e levado ao ponto de ebuligdo. O dimetildimetéxi silano €
adicionado as gotas & dispersio em ebuli¢do sob condi¢des de refluxo por
24h. Apbs o refluxo, o p6 ¢ separado por filtragdo e lavado duas vezes com
metanol e uma vez com hexano. O p6 Gmido é secado em um forno por varias
horas. O produto resultante é altamente hidrofébico e tera lixiviagdo reduzida
a dgua.

Exemplo 10
Fundamentos:

Propionibacterium acnes (P. acnes) € o organismo
microaerofilico  gram-positivo mais comum encontrado na pele
normal. Embora este ndo tenha patogenicidade intrinseca, acredita-se que o P.

acnes desempenha um papel principal na patogénese da acne. As preparagoes
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anti-acne topicas Mais presentemente disponivel tais como peréxidos de
benzoila e antimicrobianos tépicos exercem seus efeitos terapéuticos através
de inibicéo de P. acnes in vivo como demonstrado por um 1,0 a 2,0 redugéo
de colénia logaritmica.

Obietivo de Estudo:

O prop6sito das investigagdes foi avaliado e comparado um
efeito inibitério topico de duas preparagdes anti-acne em niveis de P. acnes
em voluntarios saudéaveis. As determinagdes microbioloégicas quantitativas de
niveis de P. acnes foram conduzidas antes, durante ¢ apds tratamento em
pacientes selecionados com contagem facial alta de P. acnes. Segurancga e
tolerancia dos produtos testados também foram avaliados simultaneamente.

Projeto de estudo:

Um teste em forma aleatdria em que duas formulagdes em gel
com base em agua a 4,0 % topicas de Peréxido de Benzoila revestida de
acordo com o exemplo 1 (Concentragdo de BPO nas ambas formulagdes foi
4,4 %) foram examinadas em um painel de 16 pacientes que sdo colonizados
por P. acnes. O projeto foi uma divisdo de face em que cada paciente aplicou
cada produto em um lado da face (bochecha) de acordo com um cronograma
A tabela abaixo descreve os

de aleatorizagdo. ingredientes e suas

concentracdes (em % p/p) em cada uma das formulagdes testadas.

Ingrediente Formulagdo A | Formulacio B
| Agua 60,23 54,23
Suspensdo a 17,5 % de BPO revestido (produzido de 25,15 25,15
acordo com o exemplo #1)
Suspensio a 50 % de palmitato de octila (produzido de 0 6
acordo com a patente U. S. 6.303.149)
| glicerol 6 6
Propileno glicol 3 3
Hidréxido de sédio a 20 % 1,75 1,75
Acido citrico 220 % 1,6 1,6
Carbopol ultrez 10 0,87 0,87
Dimeticona 0,3 0,3
Alcool cetilico 1 1
D.S. EDTA 0,1 0,1

Desde entdo € conhecido, que o 6leo pode

ter um efeito na

reducdo da irritagdo, palmitato de octila foi usado na formulagdo B para
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avaliar se um 6leo tem um efeito na diminuigéo da irritagdo.

Plano de tratamento:

O tratamento foi duas vezes ao dia por 28 dias consecutivos.
Aproximadamente 0,2 ml de cada um dos produtos testados foi aplicado a
area da bochecha designada e esfregado por cerca de 5 segundos. A cada
paciente foi dada uma amostra de ambos produtos testados para levar para
casa e também foi dada um folheto de instru¢do de como aplicar os produtos
em casa. Os tubos de produtos testados foram codificados "R" para a
bochecha direita e "L" para a bochecha esquerda.

AVALIACAO DE IRRITACAO E TOLERANCIA FACIAL:

Em cada visita matinal a instalacdes de teste durante dias uteis,
e antes da aplicagio dos produtos testados pelo técnico, as faces foram
avaliadas clinicamente por um observador cego quanto as quaisquer reagdes
anormais incluindo eritema, edema, escamagio, erupcdes da pele, etc. Estas,
se presentes, foram documentadas nas formas de registro de casos usando
uma escala linear (0 a 3) para cada ponto final como segue:

0 = nenhuma reag¢o anormal visivel

1 = minimo

2 = moderado

3 = grave

Bacteriologia Quantitativa:

As Culturas bacteriolégicas quantitativas foram obtidas a partir
do local de teste (cada bochecha), uma linha de base (0) e de duas e quatro
semanas. A densidades totais de P. acnes sfo calculadas e relatadas como
log;o cfu por cm”. Os dados foram analisados e comparados por usando teste
estatisticos apropriados, tal como testes em pares.

Resultados:

Reacdes Clinicas:

Houveram muito poucas rea¢des clinicas . Nenhuma irritagdo
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de pele ou eritema foi observado. Um paciente (#04) relatou
queimadura/ferida branda (grau 1) nos dias 7, 8 ¢ 9 apenas em ambas
bochechas e escamagio minima (grau 1) nos dias 8 até 12 também em ambas
bochechas ap6s o que a escamagio diminuiu. Essas reagdes foram transitorias
e esporadicas, € ndo persistiram a despeito a aplicacSes de produtos
continuadas. Essas rea¢des desenvolveram igualmente ambos os produtos de
teste. Ele também observou "secura" em ambas bochechas. Durante o curso
do estudo, o paciente #04 também relatou a visita a um saldo de
bronzeamento em uma base regular, o que pode ter contribuido para a
escamacdo. Um outro paciente (#07) desenvolveu escamacéo branda (grau 1)
em ambas bochechas por cinco dias consecutivos apenas.
Eficacia:

A reducio liquida na contagem de P. acnes comparadas a base
da linha (em logjo/cm?) para cada tratamento como mostrada na Tabela 2. A
reducio de log média na semana 2 por "A" foi 2,16 e "B" 2,4. Na semana 4, a
reducdo de log média por "A" foi 2,64 e por "B" 2,94. O nimero de pacientes
atingindo vérios graus de P. acnes de inibi¢do ¢ resumida na Tabela 3. Na
semana 2, o numero de pacientes atingindo 1,0 de redugdo de log com "A"
foi 14 até 16 e para "B", 13 até 16. Para semana 4, a proporgdo de pacientes
mostram varios graus de inibi¢do foi comparado por ambos produtos com "A"
produzindo > 1,0 de inibi¢do de log em 87 % dos pacientes, e "B" produzindo
> 1,0 de inibi¢cdo de log em quase 94 % dos pacientes. Deste modo, ambos
produtos testados produzem uma redugfo estatistica altamente significante de
P. acnes tanto na semana 2 quanto na semana 4 (testes t- em pares, P<0,001).

Conclusio e Discussio:

Ambas formulagdes (A e B) produzem uma rapida redugdo
altamente significante em P. acnes. A magnitude da redugfo é comparada
com aquelas formulagdes de 5 a 10 % de perdxido de benzoila ndo revestida.

As formulacdes de 5 a 10 % de BPO nio revestida séo conhecidas por causar
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irritacio de moderada a grave em até 25 % dos usudrios e irritagdo branda em
até 50 % dos usudrios. A tolerabilidade destas formulagbes foi excelente;
apenas um paciente teve episédios de queimadura e ardéncia junto com
secura/escamacdo em ambas bochechas. Os outros participantes ndo
apresentaram  sinais de irritagdo e ndo tiveram sintomas adversos
neurosensoriais. Ainda, os resultados obtidos a partir da formulagdo B mostra
que os efeitos colaterais reduzidos originaram-se a partir do revestimento de
BPO com a camada de éxido metélico e ndo a partir do éleo (palmitato de

octila), presente na formulag#o.
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Tabela 3
Proporgdo de pacientes que mostram varios graus de inibi¢éo de P. acnes.
Semana 2
Redugéo de Log A B
<0,5 1/16 0/16
0,5—0,99 1/16 3/16
1,0 14/16 13/16
Semana 4
Redugdo de Log A B
<0,5 0/16 0/16
0,5—0,99 2/16 1/16
1,0 14/16 15/16

Exemplo 11: Revestimento de Cloreto de Paladio

PdCl, é um catalisador inorgénico muito versatil por lote de
reagOes orgéinicas. Esta catalisador é usado na maior parte como um
catalisador homogéneo (o catalisador ¢ miscivel no meio orgénico).
Revestimento de pd imiscivel em silica pode produzir um catalisador
heterogéneo. Este catalisador pode ser facilmente separado a partir da mistura
da reac¢#io e portanto pode ser usado para catalisar as reacdes em meio aquoso.

A. Ftapa de Trituracio

Um pé de PdC12 é colocado em suspensdo em solucdo de
CTAC a 0,5 % (Poliquatérnio-1). A dispersdo € primeiro misturada com
homogeneizador de corte alto (Polytron PT 6100 Kinematica) com agregados
de dispersdo PT-DA 6045/6 em 3000 rpm por cerca de 3 min. A dispersio
entdo € triturada em processador microfluidizador M-110Y (microfluidicos)
por 15 min a 15.000 psi (103,4 MPa). O potencial § de pé de PdC12 apds
trituragédo é >0.

B. Primeiro Revestimento

O pH inicial é ajustado a 7. 4 % de solucéo de silicato de sédio

¢ adicionada para obter pH = 10, seguido pela acidificagdo a dispersdo por 1
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M de HCI para obter pH = 2. A primeira etapa é repetida mais uma vez pelo
uso de 4 % de solucdo de silicato de sddio e 1M de HCI1. Entdo o pH ¢é
ajustado a 8 por um periodo de envelhecimento.

C. Envelhecimento e Lavagem

O mesmo como os exemplos do formador (envelhecimento por
48h com correcdo de pH a 8 e lavagem por filtragéo)

D. Adicio de um 2 Policition

Solugéo de 0,5 % em uma outra de PDAC (Poliquatérnio-6) é
adicionada a dispersdo de cloreto de paladio de revestida por silica. A
concentragdo final de PDAC ¢ ajustada a 0,2 %. O potencial C é >0.

E. Segundo revestimento

E realizado como no paragrafo B.

F. Envelhecimento e Lavagem

E realizado como no paragrafo C, o produto final ¢ obtido
como a dispersdo colocando-se a torta imida em suspensdo com TDW
G. Secagem

A dispersdo ¢é secada pelo secador por pulverizagdo (Niro
MOBILE MINOR) com atomizador rotativo (temperatura de entrada 250 C,
temperatura de saida 80 C).

Exemplo 12: Revestimento de Alumina de Cristais de Benzila

Aluminato de s6dio é polimerizado ao hidréxido de aluminio
por acidificacédo da solucgdo até o ponto isoelétrico em pH ~6.

A. Etapa de Trituracdo

Os cristais de benzila sdo triturados em solugdo de CTAC a 0,3
% pela primeira mistura com homogeneizador de corte alto e entdo trituracéo
da dispersdo em homogeneizador de alta pressdo (microfluidizador).

B. Primeiro Revestimento

O pH é ajustado a 4. A porgéo de solugdo de 5 % de aluminato

de sodio ¢ adicionada para obter pH = 10 seguido por acidificagdo com 1M de
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solucdo de HCI para obter pH = 6 formando espécies Al(OH), e AI{(OH);. O
primeiro estagio € repetido por uso de aluminato de sddio e acidificacdo com
HC1. O pH € ajustado a 8 com 1M de solugdo de NaOH.

C. Envelhecimento e Lavagem

A dispersdo é mantida por envelhecimento por 48h mantendo
o pH = 8. A dispersdo é separada por filtracdo e a torta imida € lavada por
RO de agua. A torta imida é recolocada em suspensdo em RO de agua para
obter sélidos a 20 %.
D. Adic¢do de Polication

O pH da dispersao é ajustado a 8. Solugdo de PDAC a 0,6 % ¢

preparada e € adicionada a dispersdo de benzila alumina revestida para obter a
concentracgio total de PDAC de 0,2 %.

E. Segundo Revestimento

Mesmo como a etapa B

F. Envelhecimento e Lavagem

Mesmo como a etapa C

(. Adicdo de Polication

Mesmo como a etapa D

H. Terceiro Revestimento

Mesmo como a etapa B

I. Envelhecimento e Preparacdo Final do Produto

Mesmo como a etapa C

J. Etapa adicional de secagem por pulverizacdo da dispersio

A dispersao € secada pelo secador por pulverizacdo para obter
p6 amarelo fino de cristais de benzila revestida de alumina.
Exemplo 13: Revestimento de cristais de benzila com camadas de 6xidos
metalicos diferentes

Neste caso as oportunidades sfo numerosas. As camadas

misturadas, tais como  silica/alumina/silica, alumina/alumina/silica,
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titAnia/alumina/silica etc, sfo praticaveis. O seguinte exemplo descrevera
camadas misturadas de alumina e silica. Neste exemplo nfo existe
necessidade de usar polication visto que a superficie da alumina em pH = 4
tendo uma carga positiva tornando a deposi¢do de silica na superficie de
alumina esponténea.

A. Etapa de trituracio

Cristais de benzila sdo triturados em suspensdo de CTAC em
0,3 % pela primeira mistura com homogeneizador de corte alto e entdo a
trituragdo da  dispersio em homogeneizador de alta pressdo
(microfluidizador).

B. Primeiro revestimento

O pH € ajustado a 4. A porgdo de solugdo de aluminato de
s6dio a 5 % € adicionada para obter pH = 10 seguido por acidificacdo com
IM de solu¢do de HCI para obter pH = 6 formando espécies AI(OH), e
Al(OH);. O primeiro estagio € repetido por uso de aluminato de sédio e
acidificagcdo com HC1. O pH é ajustado a 8 com 1M de solucdo de NaOH.

C. Envelhecimento e lavagem

A dispersdo é mantida por envelhecimento por 48h mantendo
o pH = 8. A dispersdo ¢ separada por filtragdo e a torta imida é lavada por
RO de agua. A torta imida é recolocada em suspensdo em RO de dgua para
obter sdlidos a 20 %
D. Adi¢édo de Policétion

O pH da dispersdo ¢é ajustado a 8. Solucdo de PDAC a 0,6 % ¢

preparada e € adicionada a dispersdo de benzila revestida de alumina para
obter concehtrage"io total de PDAC a 0,2 %.

E. Segundo revestimento

Mesmo como a etapa B

F. Envelhecimento e lavagem

Mesmo como a etapa C
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G. Terceiro revestimento com silica

O pH da dispersdo é ajustada a pH 4 e o potencial { € medido
ser > O. 4 % de solugdo de silicato de sédio é adicionada para obter pH = 10,
seguido por acidificagdo a dispersdo por 1 M de HCI para obter pH = 2. A
primeira etapa ¢ repetida mais uma vez usando 4 % de solugdo de silicato de
sodio e 1 M de HCI. Entdo o pH é ajustado a 8 pelo periodo de
envelhecimento.

H. Envelhecimento e preparacio final do produto

Mesmo como a etapa C
Exemplo 14: Mono-revestimento de acido azelaico

A. Etapa de trituracio

50 g de cristais azelaicos séo colocados em suspensdo em 200
g de solugdo de CTAC a 0,3 %. A suspensdo € triturada primeiro em
homogeneizador de corte alto (politron 6100, Kinematica. 3000 rpm, por 3
min), e entdo por microfluidizador por 15 min. O potencial £ da suspensédo € >

O.

B. Etapas de revestimento

A dispersdo é agitada rapidamente com um agitador mecanico.
15 % de solugdo de silicato de sddio sdo adicionados a dispersdo para obter
pH = 7 seguido por acidificagdo a pH = 2 por adi¢fo 5N de solugdo de HCIL
Esta etapa é repetida mais uma vez usando o mesmo silicato de sodio e
solugdes de HCI. O pH da dispersdo ¢ ajustado a 7,0 por uso de 5N de solugdo
de NaOH.

C. Etapas de Envelhecimento
A dispersdo € mantida por envelhecimento com agitagdo
branda por 48h em que a faixa pH € mantida em 7,0.

D. Separacio e preparacio final do produto

Avdispersﬁo ¢ separada por filtragdo. A torta imida ¢ lavada

por algumas vezes com RO de dgua. A torta umida € recolocada em
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suspensdo em RO de dgua para obter dispersdo de sélidos a 20 %.

A dispersdo pode ser secada pelo secador por pulverizagdo
para obter po seco.
Exemplo 15: Medi¢cdes BET das amostras

1. Preparacio de po de particulas de nicleo-casca (amostra A)

100 g de 6leo de parafina de silica encapsulada (produzido de
acordo com a patente US 6.303.149) foram secada em um forno a 60 C. O p6
seco foi suspenso em hexano para extrair o 6leo a partir do nicleo seguido por
filtragdo e recolocando-se as capsulas em suspensdo em hexano novamente.
Apobs 4 ciclos de extragcdo e lavagem o material de nucleo, a silica
remanescente foi secada no forno a 60° C por dois dias.

2. Preparacido de p6é de bromobenzila revestido por silica (amostra B)

100 g de dispersdo de bromobenzila de silica revestida (de
acordo com o exemplo #4) foram filtradas em um funil de buchner. A torta
umida foi secada no forno a 60° C por dois dias.

3. Medi¢Ses BET

Ambos os pos foram desgaseificados a 60° C por 30 minutos

sob vacuo alto antes da medigdo. As medi¢des BET foram realizadas em
equipamentos de SA3100 (Coulter). A area da superficie foi calculada usando
isotermia de absor¢do isotérmica. Os resultados sdo dados abaixo em m?*/g:

Amostra A: 2.771

Amostra B: 91.725

Enquanto esta invengfo tem sido mostrada e descrita com
referéncia a suas formas de realizagdo referidas, sera entendido por aqueles
habilitados na técnica que muitas alternativas, modificagdes e variacdes
podem ser feitas a partir destes sem divergir do espirito e escopo da invengdo.
Conseqlientemente, ¢ pretendido abranger todas tais alternativas,
modificagdes e variacdes que estdo dentro do espirito e escopo amplo das

reivindicagdes anexas.
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Todas as publicagdes, patentes e aplicagdes de patente
mencionadas neste relatério descritivo sdo neste incorporadas em sua
totalidade por referéncia dentro do relatério descritivo, até o mesmo ponto
como se cada publicagdo individual, patente ou aplicagdo de patente foi

especial e individualmente indicada pode ser incorporadas nestas por

referéncia.
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REIVINDICACOES

1. Processo para revestir um material particulado insolivel em

dgua, sélido, com um o6xido metalico, caracterizado pelo fato de que

compreende:

(a) contatar o material particulado insolivel em agua sdlido,
com um aditivo catiénico em um meio aquoso para obter uma dispersdo do
dito material particulado tendo um potencial zeta positivo;

(b) revestir o material particulado insolivel em agua sélido,
pela precipitagdo de um sal de 6xido metdlico na superficie do material
particulado, formando uma camada de 6xido metalico neste e

(c) envelhecer a dita camada de revestimento.

2. Processo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

pelo fato de que compreende submeter o material particulado revestido a uma
ou mais etapas de precipitagdo de sal de 6xido metélico, seguido pelo
tratamento de envelhecimento.

3. Processo de acordo com a reivindicagfo 2, caracterizado

pelo fato de que compreende:

(a) contatar o material particulado insolivel em 4gua sélido,
com um primeiro aditivo catidnico em um meio aquoso para obter uma
dispersdo do dito material particulado tendo um potencial zeta positivo;

(b) revestir o material particulado insolivel em agua soélido,
pela precipitagdo de um sal de 6xido metalico na superficie do material
particulado, formando uma camada de 6xido metalico neste;

(c) envelhecer a dita camada de revestimento para obter o
primeiro material particulado revestido;

(d) contatar o primeiro material particulado revestido com um
segundo aditivo catibnico em um meio aquoso para obter uma dispersdo do
dito primeiro material particulado revestido tendo um potencial zeta positivo e

que ainda processa a dispersdo através das etapas (b) e (c) para obter um
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material particulado revestido processado adicional.

4. Processo de acordo com a reivindicagdo 3, caracterizado

pelo fato de que compreende repetir a etapa (d) uma ou duas vezes adicionais.

5. Processo de acordo com a reivindicag@o 3, caracterizado

pelo fato de que o dito primeiro e o dito segundo aditivo catiénico so os

mesmaos.

6. Processo de acordo com a reivindicagfio 3, caracterizado

pelo fato de que o dito primeiro e o dito segundo aditivo catiénico sdo
diferentes.
7. Processo de acordo com qualquer uma das reivindica¢des de

1 a 6, caracterizado pelo fato de que a etapa (c) ainda, compreende, apos o

envelhecimento, separar o material particulado revestido do meio aquoso de
dispersdo e, opcionalmente, enxaguar e dispersar novamente o ingrediente
ativo revestido obtido em um meio aquoso.

8. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes de

1 a 7, caracterizado pelo fato de que a etapa (b) compreende contatar a dita

dispersdo obtida em (a) com um sal de éxido metalico sob condi¢les a fim de
precipitar o sal de 6xido metélico na superficie do material particulado,
produzindo uma camada de revestimento neste.

9. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicacOes de

1 a 8, caracterizado pelo fato de que a etapa (b) compreende adicionar um sal

de 6xido metalico ao meio aquoso para produzir um pH de 7 a 11 e acidificar
o meio aquoso para produzir um pH de 1 a 3.

10. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicacdes

de 1 a 9, caracterizado pelo fato de que a etapa (b) compreende ajustar o pH
da dispersdo obtida em (a) a um valor na faixa de 5,5 a 8 antes de adicionar o
sal de 6xido metélico.

11. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

de 8 a 10, caracterizado pelo fato de que a etapa (b) € repetida pelo menos 1 a
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3 vezes adicionais.

12. Processo de acordo com a reivindicacdo 11, caracterizado

pelo fato de que a etapa (b) € repetida uma vez adicional.
13. Processo de acordo com qualquer uma das reivindica¢des

de 1 a 12, caracterizado pelo fato de que a etapa (¢) compreende elevar o pH a

um valor na faixa de 6,5 a 9,5 e misturar a suspenséo neste pH por um periodo
de pelo menos 12 h.
14. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

de 1 a 13, caracterizado pelo fato de que o dito potencial zeta positivo na

etapa (a) é menor do que +150mV.

15. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

de 3 a 12, caracterizado pelo fato de que o dito potencial zeta na etapa (d) ¢
menor que +150mV.

16. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

de 1 a 15, caracterizado pelo fato de que o dito material particulado ¢ um
ingrediente farmacéutico, cosmético ou agroquimicamente ativo.
17. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicag¢des

de 1 a 16, caracterizado pelo fato de que o dito material particulado ¢ um

agente dermatologicamente ativo.

18. Processo de acordo com a reivindicagdo 16, caracterizado
pelo fato de que o dito agente dermatologicamente ativo é selecionado de
agentes anti-fingicos, agentes anti-bacterianos, agentes anti-inflamatoérios,
agentes anti-pruriticos, agentes anti-psoridticos, agentes anti-acne e
combinag¢des de qualquer um dos acima.

19. Processo de acordo com a reivindicacdo 18, caracterizado

pelo fato de que dito agente anti-acne € perdxido de benzoila, retindide e
misturas destes.

20. Processo de acordo com a reivindicagdo 19, caracterizado

pelo fato de que o dito agente anti-acne é perdoxido de benzoila.
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21. Processo de acordo com qualquer uma das reivindica¢Ses

de 1 a 16, caracterizado pelo fato de que o dito material particulado é um

pesticida.
22. Processo de acordo com qualquer uma das reivindica¢Ges

de 1 a 21, caracterizado pelo fato de que o dito 6xido metalico € selecionado

de Silica, Titania, Alumina, Zirconia, ZnO e misturas destes.
23. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicag¢Ges

de 1 a 22, caracterizado pelo fato de que o dito sal de 6xido metalico é

selecionado de silicato de soédio, silicato de potassio, aluminato de sddio,
aluminato de potéssio, titanato de sodio, titanato de potéssio, zirconato de
sodio, zirconato de potdssio e misturas destes.

24. Processo de acordo com qualquer uma das reivindica¢Ges

de 1 a 23, caracterizado pelo fato de que o aditivo catidnico € selecionado de

um tensoativo catidnico, um polimero catidnico e misturas destes.

25. Processo de acordo com a reivindica¢do 3, caracterizado

pelo fato de que o dito primeiro aditivo catidnico € um tensoativo catidnico
selecionado de sais de amodnio monoalquilquaternérios, sais de amonio
dialquil quaternarios e misturas destes.

26. Processo de acordo com a reivindica¢do 25, caracterizado

pelo fato de que os ditos sais de aménio monoalquilquaterndrios sdo
selecionados de cloreto de benzetonio, cloreto de benzalcdnio, cloreto de
cetiltrimetilamoénio (CTAC), brometo de cetiltrimetilamoénio (CTAB), cloreto
de lauriltrimetilamoénio, cloreto de esteariltrimetilaménio, cloreto de
cetilpiridinio e misturas destes.

27. Processo de acordo com a reivindicagdo 25, caracterizado

pelo fato de que o dito sal de amdnio dialquil quaternario é o cloreto de
diestearildimetilamonio.

28. Processo de acordo com qualquer uma das reivindica¢des

de 3 a 6, caracterizado pelo fato de que o dito segundo aditivo catidnico € um
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polimero catibnico.
29. Processo de acordo com a reivindicagdo 24 ou 28,

caracterizado pelo fato de que dito polimero catiénico é selecionado de

poli(etilenoimina), poli(cloreto de dimetildialilaménio), poli(cloreto de
acrilamida-co-dialil-dimetilaménio), poli(cloreto de alilamina), Chitosan,
polilisina e misturas destes.

30. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicag¢des

de 3 a 6, caracterizado pelo fato de que o dito segundo aditivo catibnico é
selecionado de alumina coloidal, 6xido de cério coloidal (CeO2), silica
revestida com alumina coloidal e misturas destes.

31. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

precedentes, caracterizado pelo fato de que ainda compreende secar o material
particulado revestido obtido.

32. Processo de acordo com a reivindicagdo 31, caracterizado

pelo fato de que dita secagem ocorre por um método selecionado de secagem
por pulverizagéo, liofilizag8o, secagem em forno, secagem a vicuo, leito
fluidizado.

33. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

precedentes, caracterizado pelo fato de que ainda que compreende modificar

quimicamente a superficie do material particulado revestido.

34. Processo de acordo com a reivindica¢fo 33, caracterizado

pelo fato de que compreende ligar grupos hidrofobicos a superficie da camada
de 6xido metalico.
35. Processo de acordo com a reivindicagdo 33 ou 34,

caracterizado pelo fato de que a modificagdo da superficie quimica

compreende reagir grupos de silanol na superficie da camada de 6xido
metalico com precursores selecionados de monoalotrialquil silano,
dialodialquil silano, trialoalquil silano, monoalcoxitrialquil silano,

dialcoxidialquil silano, trialcoxialquil silano e misturas destes.
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36. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicag¢des

precedentes, caracterizado pelo fato de que o revestimento de camada de

6xido metdlico do material particulado revestido tem uma largura de 0,3 a 10
micron.

37. Material particulado revestido, caracterizado pelo fato de

que ¢ obtido pelo processo como definido em qualquer uma das
reivindicag¢des precedentes.
38. Composig¢do farmacéutica, cosmética ou cosmecéutica para

a administracdo topica, caracterizada pelo fato de que compreende um veiculo

e uma pluralidade de particulas, cada uma das ditas particulas compreendendo
um agente dermatologicamente ativo insolivel em 4gua, sélido, revestido por
uma camada de 6xido metalico.

39. Composicdo de acordo com a reivindicagdio 38,

caracterizada pelo fato de que o dito agente dermatologicamente ativo é

selecionado de agentes anti-fingicos, agentes anti-bacterianos, agentes anti-
inflamatorios, agentes anti-pruriticos, agentes anti-psoridticos, agentes anti-
acne e misturas destes.

40. Composi¢do de acordo com a reivindicagdo 39,

caracterizada pelo fato de que o dito agente anti-acne é selecionado de

peroxido de benzoila, um retindide e misturas destes.
41. Composi¢do de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes 38 a 40, caracterizada pelo fato de que o dito 6xido metalico é

selecionado de Silica, Titania, Alumina, Zircdnia, ZnO e misturas destes.
42. Composigdo de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes de 38 a 41, caracterizada pelo fato de que o dito material

particulado revestido & caracterizado por ter uma 4rea de superficie de 20 a
400 m*/g.
43. Composi¢do de acordo com qualquer uma das

reivindicagOes de 38 a 42, caracterizada pelo fato de que a razfo em peso do
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dito 6xido metélico ao dito material particulado insoluvel em dgua sélido, esta
na faixa de 3:97 a 50:50.
44. Composigdo de acordo com a reivindicagdo 43,

caracterizada pelo fato de que a raz8o em peso do dito 6xido metdlico ao dito

material particulado insoltivel em dgua sélido, estd na faixa de cerca de 10:90
a cerca de 20:80.
45. Composicdo de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes de 38 a 44, caracterizada pelo fato de que o dito material

particulado revestido tem um didmetro de 0,5 a 100 microns.
46. Composi¢do de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes de 38 a 45, caracterizada pelo fato de que a espessura da dita

camada de 6xido metalico esta na faixa de 0,3 a 10 microns.

47. Composi¢do para a administragdo tdpica, caracterizada

pelo fato de que compreende:

- uma pluralidade de particulas, cada uma das ditas particulas
que compreende a agente dermatologicamente ativo insoliivel em agua sélido,
revestido por uma camada de 6xido metdlico e

- um veiculo;

a dita composico tendo efeitos colaterais reduzidos pelo
menos, essencialmente, o mesmo efeito terapéutico em comparagdo com uma
composi¢do de referéncia; a diferenca entre a dita composigdo e a composi¢do
de referéncia estando no ultimo é que o agente ativo néo é revestido.

48. Composi¢gdo de acordo com a reivindicagdo 47,

caracterizada pelo fato de que o dito veiculo é um veiculo cosmético ou

farmacéutico.
49. Composigdo de acordo com qualquer uma das

reivindicagOes 47 ou 48, caracterizada pelo fato de que € para o tratamento de

uma doenga ou condi¢do selecionada de acne, infec¢fo, inflamag#o, prurite,

psoriase, seborréia, dermatite de contato, rosdcea e uma combinagio destes.
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50. Composicdo de acordo com qualquer uma das

reivindicagbes de 47 a 49, caracterizada pelo fato de que dito agente ativo

7

dermatolégico é selecionado de agentes anti-fiingicos, agentes anti-
bacterianos, agentes anti-inflamatodrios, agentes anti-pruriticos, agentes anti-
psoridticos e agentes anti-acne.

51. Composicdo de acordo com a reivindicagdo 50,

7

caracterizada pelo fato de que o dito agente anti-acne ¢é selecionado de

peroxido de benzoila, retindide e misturas destes.
52. Composi¢do de acordo com qualquer uma das

reivindicagles 47 a 51, caracterizada pelo fato de que o dito agente anti-acne

¢ peroxido de benzoila e os ditos efeitos colaterais sédo irritagcdo, eritema,
escamagdo, secura e picadas.
53. Composigdo de acordo com a reivindicagdo 47,

caracterizada pelo fato de que o dito agente dermatoldgico € um agente anti-

acne que produz um efeito terap€utico manifestado em uma redugfo de
colénias de P. acnes.
54. Composicdo de acordo com a reivindicagdo 53,

caracterizada pelo fato de o dito efeito terapéutico € pelo menos uma redugéo

de coldnia logaritmica de 0,5 de P. acnes em pelo menos 90 % dos pacientes
tratados.
55. Composi¢do de acordo com a reivindicagdo 53,

caracterizada pelo fato de que o dito efeito terapéutico é pelo menos a reducéo

de coldnia logaritmica de 1 de P. acnes em pelo menos 60 % dos pacientes
tratados.
56. Composi¢do, de acordo com qualquer uma das

reivindica¢des de 53 a 55, caracterizada pelo fato de que o dito agente anti-

acne € perdxido de benzoila.
57. Composicdo de acordo com a reivindicacdo 56,

caracterizada pelo fato de que os ditos efeitos sdo irritagdo, eritema,
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escamacdo, secura e picadas.
58. Composi¢do de acordo com a reivindicagdo, de acordo

com qualquer uma das reivindicagdes de 47 a 57, caracterizada pelo fato de

que o dito 6xido metalico é selecionado de Silica, Titdnia, Alumina, Zircdnia,
ZnO e misturas destes.
59. Composi¢do de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes de 47 a 58, caracterizada pelo fato de que a razio em peso do

dito 6xido metalico ao dito agente dermatologicamente ativo insoliivel em
agua soélido, estd na faixa de 3:97 a 50:50.
60. Composicdo de acordo com a reivindicagdo 59,

caracterizada pelo fato de que a raz8o em peso do dito 6xido metélico ao dito

agente dermatologicamente ativo insolivel em 4gua sélido, estd na faixa de
10:90 a 20:80.
61. Composigdo de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes de 47 a 60, caracterizada pelo fato de que as ditas particulas

tem um didmetro de 0,5 a 100 micron.
62. Composi¢do de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes de 47 a 61, caracterizada pelo fato de que a espessura da dita

camada de 6xido metalico é de 0,3 a 10 micron.
63. Composigdo de acordo com qualquer uma das

reivindicacdes de 38 a 62, caracterizada pelo fato de que o veiculo estd na

forma de um ungtiento, um creme, uma log¢do, um 6leo, uma emulsdo, um gel,
uma pasta, um leite, um aerossol, um pd, uma espuma ou uma lavagem.
64. Método para o tratamento de uma condi¢do superficial em

um individuo, caracterizado pelo fato de que compreende administrar

topicamente a superficie, uma composicdo como definida em qualquer uma

das reivindicagdes de 38 a 63.
65. Método para o tratamento de uma condic¢8o superficial em

um individuo, caracterizado pelo fato de que compreende administrar
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topicamente a superficie, uma composi¢io que compreende material
particulado revestido como definido na reivindicacdo 37.
66. Método de acordo com as reivindicagdes 64 ou 65,

caracterizado pelo fato de que a dita superficie € a pele ou a membrana da

mucosa.

67. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes de

64 ou 65, caracterizado pelo fato de que a dita condigdo superficial € uma
doenca ou disturbio selecionados de acne, infeccfo, inflamagdo, prurite,
psoriase, seborréia, dermatite de contato, rosidcea e uma combinac¢ao destes.

68. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes de

64 a 67, caracterizado pelo fato de que a dita camada de 6xido metalico libera
o material particulado seguindo a dita administragfo topica.
69. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

64 a 68, caracterizado pelo fato de que o dito material particulado insolavel

em agua sélido é perdxido de benzoila.
70. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

64 a 68, caracterizado pelo fato de que o dito material particulado insoltvel

em agua solido € um retindide.
71. Uso de material particulado revestido, o material

particulado sendo um sélido, agente dermatologicamente ativo, topicamente

insolavel em 4gua, revestido por uma camada de o6xido metélico,

caracterizado pelo fato de ser para a preparacdo de um medicamento para a

administragio tdpica na pele ou a membrana mucosa.
72. Uso de material particulado revestido de acordo com a
reivindicagfo 37, o material particulado sendo um agente dermatologicamente

ativo topico, caracterizado pelo fato de ser para a preparagdo de um

medicamento para a administrag8o topica na pele ou a membrana mucosa.

73. Uso de acordo com a reivindicagdo 72, caracterizado pelo

fato de que a dita administrago topica € para o tratamento de uma doenga ou
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distarbio selecionado de acne, psoriase, seborréia, dermatite de contato,
infecgéo, rosacea, inflamagfo € uma combinacfo destes.

74. Composicdes para o controle de pragas, caracterizadas

pelo fato de que compreendem um pesticida, o dito pesticida tendo a material
particulado insolivel em agua sélido, revestido por uma camada de 6xido
metalico.

75. Composi¢des para o controle de pragas, caracterizadas

pelo fato de que compreendem o material particulado revestido de acordo
com a reivindicagéo 37, o dito material particulado sendo um pesticida.
76. Composi¢do de acordo com a reivindicagdo 74 ou 75,

caracterizada pelo fato de que € para o uso na protecéo de safra.

77. Composicdo de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes de 74 a 76, caracterizada pelo fato de que o dito pesticida é

selecionado de um herbicida, um inseticida, um fungicida e misturas destes.
78. Composicdo de acordo com qualquer uma das

reivindica¢des de 74 a 77, caracterizada pelo fato de que dito 6xido metélico ¢

selecionado de Silica, Titdnia, Alumina, Zirconia, ZnO e misturas destes.
79. Composicdo de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes de 74 a 78, caracterizada pelo fato de que a razéio em peso do

dito 6xido metalico ao dito material particulado insoltivel em agua sdlido, esta
na faixa de 3:97 a 50:50.
80. Composicdo de acordo com a reivindicagdo 79,

caracterizada pelo fato de que a razéo em peso do dito 0xido metalico ao dito

material particulado insoliivel em dgua solido, estd na faixa de 10:90 a cerca
de 20:80.
81. Composicdo de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes de 74 a 80, caracterizada pelo fato de que o dito material

particulado revestido tem um didmetro de cerca de 0,5 a 100 micron.

82. Composigdo de acordo com qualquer uma das




. 10

15

12

reivindicagdes de 74 a 81, caracterizada pelo fato de que a espessura da dita

camada de 6xido metalico € de cerca de 0,3 a 10 micron.
83. Composicdo de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes de 74 a 82, caracterizada pelo fato de que ainda compreende

grupos hidrofébicos ligados a superficie da camada de éxido metalico.
84. Composigdo de acordo com a reivindicagdo 83,

caracterizada pelo fato de que os ditos grupos hidrofébicos sdo selecionados

de alquil silano, aril silano e misturas destes.
85. Composi¢do de acordo com qualquer uma das

reivindicagGes de 74 a 84, caracterizada pelo fato de que os ditos inseticidas

sdo imidacloprid, tiametoxam e misturas destes.
86. Composicdo de acordo com qualquer uma das

reivindicacdes de 74 a 85, caracterizada pelo fato de que o dito inseticida é

imidacloprid ou tiametoxam e o dito alquil silano € metil silano.
87. Composicdo de acordo com qualquer uma das

reivindicagbes de 74 a 86, caracterizada pelo fato de que compreende um

veiculo, em que o dito material particulado insolivel em agua revestido é

dispersado no dito veiculo.
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RESUMO

“PROCESSO PARA REVESTIR UM MATERIAL PARTICULADO
INSOLUVEL EM AGUA, SOLIDO, COM UM OXIDO METALICO,
MATERIAL PARTICULADO REVESTIDO, COMPOSICAO, METODO
PARA O TRATAMENTO DE UMA CONDICAO SUPERFICIAL EM UM
INDIVIDUO, E, USO DE MATERIAL PARTICULADO REVESTIDO”

| A invengdo a processo para revestir um material particulado
insoltvel em 4dgua sélido, com um 6xido metdlico que compreende: (a)
contatar o material particulado insoldvel em agua sélido com um aditivo
catibnico em um meio aquoso para obter uma dispersdo do dito material
particulado tendo um potencial zeta positivo; (b) revestir o material
particulado insoliivel em 4gua sélido pela precipitagdo de um sal de oxido
metalico na superficie do material particulado, formando uma camada de
oxido metélico neste e (¢) envelhecer a dita camada de revestimento. A
invencdo ainda diz respeito ao material particulado obtido pelo processo € a
composi¢des que compreendem o material particulado insolivel em agua
s6lido, revestido por uma camada de 6xido metalico, o material particulado
sendo um agente ou um pesticida dermatologicamente ativos. A invengdo
adicionalmente diz respeito a métodos de tratar uma condi¢do superficial em
um paciente usando-se composi¢Ses que compreendem agente
dermatologicamente ativo insolivel em agua sélido, revestido por uma

camada de 6xido metalico.

454




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	DRAWINGS
	ABSTRACT

