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DESCRIPCION
Método para preparar particulas que comprenden un revestimiento de 6xido de metal
Campo de la invencion

La presente invencion generalmente se refiere a un método para la preparacion de particulas que comprenden una
capa de revestimiento de 6xido de metal.

Antecedentes de la invencion

Los 6xidos de metal se han usado como materiales de encapsulacion y como matrices para diversas aplicaciones,
tales como cosméticos, biomateriales, 6pticas, laser, fluorescencia, etc., usando una variedad de métodos.

Las carcasas que consisten en estructuras hibridas inorganicas - organicas con propiedades de volumen y de
superficie que estan controladas mediante la composicion se han descrito en Hall, Simon, R., et al., Cocondensation
of Organosilica Hybrid Shells on Nanoparticle, Templates: A Direct Synthetic Route to Functionalized Core - Shell
Colloids, Langmuir, 16: 1.454 - 1.456, 2000.

La formacion de carcasas de silice sobre particulas de nucleo de plata mediante un proceso de Stéber modificado se
reporta por Matijevi et al., en Journal of Colloid and Interface Science, Volumen 221, Numero 1, 1 de Enero de 2000,
paginas 133 - 136. También informan sobre la formacion de particulas esféricas de carbonato basico de Cu(ll)
revestidas con titania amorfa mediante hidrdlisis de butdxido de Ti(IV) en Colloids and Surfaces A: Physicochemical
and Engineering Aspects, Volumen 81, 13 de Diciembre de 1993, paginas 153 - 159. En este informe muestran como
se puede variar el espesor de la carcasa alterando las condiciones experimentales. Los pigmentos blancos
(blanqueadores) se prepararon revistiendo particulas monodispersas de silice con titania. El poder de cubriente de
este polvo se evaluo en funcion del diametro de particula, del espesor de la carcasa de titania, y de la temperatura de
calcinacion. Matijevi et al., Journal of Colloid and Interface Science, Volumen 156, Numero 1, 1 de Marzo de 1993,
paginas 56 - 65.

Como nucleos para la preparacién de varillas con una carcasa de silice se usaron varillas de boehmita coloidal
(AIOOH) como se describe en van Bruggen, M. P. B., Preparation and Properties of Colloidal Core — Shell Rods with
Adjustable Aspect Ratios, Langmuir, 14: 2.245 - 2.255. 1998.

Se ha descrito un método para la encapsulacion de una molécula fluorescente en "nanoburbujas" de silice en
Makarova, Olga V., et al., Adsoption and Encapsulation of Fluorescent Probes in Nanoparticles, J. Phys. Chem B, 103:
9.080 - 9.084, 1999. Bugnon, Philippe, (Bugnon, Philippe, Surface treatment of pigments. Treatment with inorganic
materials, Progress in Organic Coatings 29: 39 - 43, 1996) ha informado de nuevos tratamientos de pigmentos con
materiales inorganicos. Mikrajuddin, et al., (Mikrajuddin, et al., Stable pho to luminescence of zinc oxide quantum dots
in silica nanoparticles matrix prepared by the combinend sol - gel and spray drying method, Journal of Applied Physics,
89: 11, 2001) informd de un nano - material compuesto de ZnO/SiO; con estabilidad mejorada de fotoluminiscencia
sobre coloides de ZnO.

Se ha usado un enfoque de secado por pulverizacién para aplicar revestimientos continuos de SiCb de 15 nm de
espesor sobre particulas de fosforo a base de ZnS:Ag como se describe en Villalobos, Guillermo, R., et al., Protective
Silica Coatings on Zinc-Sulfide - Based Phosphor Particles, J. Am. Ceram. Soc., 85(8): 2.128 - 2.130, 2002.

Iskandar et al. han informado de la preparacién de polvos microencapsulados mediante un método de pulverizacion
de aerosol. Los polvos preparados mezclando dos tipos de soles o una disolucién precursora de la mezcla sol - acuosa
(Iskandar, Ferry, et al., Preparation of microencapsulated powders by an aerosol spray method and their optical
properties, Advanced Powder Technol. 14(31): 349 - 367. 2003). Iskandar et al. (Control of the morphology of nano
structured particles prepared by the spray drying of a nanoparticle sol.) J. Colloid Interface Sci., 265(21): 296 - 303.
2003) describieron adicionalmente los parametros que influyen en la morfologia de las particulas mediante secado por
pulverizacion del sol de nanoparticulas de silice.

El revestimiento de silice usando la técnica de capa a capa se ha descrito en Dun, Huijuan, et al., Layer-by-Layer Self
- Assembly of Multilayer Zirconia Nanoparticles on Silica Spheres for HPLC Packings, Anal, Chem., 76: 5.016 - 5.023,
2004; Yuan, Junijie, et al., Organic Pigment Particles Coated with Colloidal Nano - Silica Particles via Layer - by - Layer
Assembly, Chem. Mater., 17(41): 3.587 - 3.594. 2005; Chung, Chau - Chyun, et al., Aqueous Synthesis of
Y202S:Eu/Silica Core - Shell Particles, J. Am. Ceram. Soc., 88(5): 1.341 - 1.344, 2005.

Se describieron polvos de fosforo rojo y Y202:Eu revestidos con silice usando sol - gel y técnicas de heterocoagulacion
en Jean, Jau - Ho, et al., Y202S:Eu Red Phosphor Powders Coated with Silica, J. Am. Ceram. Soc., 83(8): 1.928 -
1.934, 2000.

Wilhelm, P., et al., (Wilhelm, P., et al., On - line tracking of the coating of nanoscaled silica with titania nanoparticles
via zeta - potential measurements, Journal of Colloid and Interface Science, 293: 88 - 92, 2006) informaron de
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particulas de nano escala esféricas que se revistieron directamente con nanoparticulas de titania por medio de
coagulacion heterogénea.

La interaccion entre las particulas de silice coloidal y la superficie de los fosforos de tipo ZnS se ha estudiado en
Merikhi, J., et al., Adhesion of Colloidal SiO, Particles on ZnS - Type Phosphor Surfaces, Journal of Colloid and
Interface Science, 228: 121 - 126, 2000.

El silicato de sodio usado para obtener un revestimiento de SiO; sobre particulas se ha descrito en Wang, Hongzhi, et
al., Effect of Polyelectrolyte Dispersants on the Preparation of Silica - Coated Zinc Oxide Particles in Aqueous Media,
J. Am. Ceram. Soc., 85(8): 1.937 - 1.940, 2002; Documento de Patente de los EE.UU. de Numero 2.885.366;
Documento de Patente de los EE.UU. de Numero 3.826.670.

Las fuentes de geles de silice y los factores que controlan las caracteristicas del gel se describieron en ller Ralph K.,
The Chemistry of Silica, publicacion de Wiley - Interscience, 1979, paginas 510 - 533. El Documento de Patente de los
EE.UU. de Numero 6.303.290 describe la encapsulacién de biomateriales en matrices de tipo vidrio poroso preparadas
a través de un proceso sol - gel coloidal acuoso. Este proceso incluye el atrapamiento del biomaterial en formas de
jaulas de silice mediante el control de las caracteristicas del gel.

El Documento de Patente de Japon de Numero JP 02 - 002867 y el Documento de Patente de Japén de Numero JP
02 - 251240 describen particulas esféricas hechas principalmente de silice, preparadas mediante coprecipitacion de
silice y filtros UV tales como derivados de benzofenona o derivados de dibenzoilmetano, preparadas en una emulsion
de agua en aceite.

El Documento de Patente de los EE.UU. de Numero 6875264 describe un pigmento de efecto multicapa que incluye
un sustrato transparente, una capa de material de alto indice de refraccidon en el sustrato, y capas alternas de
materiales de bajo indice de refraccién y de alto indice de refraccion sobre la primera capa. El material de alto indice
de refraccion puede ser dioxido de titanio y el material de bajo indice de refraccion puede ser didxido de silicio.

El Documento de Patente de los EE.UU. de Numero 6090399 describe una composicion de liberacion controlada que
comprende uno o mas compuestos biolégicamente activos incorporados en un vidrio de 6xido de metal con una matriz
porosa.

El Documento de Patente de los EE.UU. de Nimero 7.001.592 y el Documento de Patente de los EE.UU. de Numero
7.037.513 describen una composicién para aplicacion topica, por ejemplo, un gel de bafio, donde el aditivo contiene
un activo sol - gel encapsulado, ya sea un protector solar o un protector no solar. El Documento de Patente de los
EE.UU. de Numero 7.052.913 describe matrices biocompatibles, tales como sol - geles que encapsulan un centro de
reaccion, que se puede administrar a un sujeto para la conversion de profarmacos en agentes biolégicamente activos.

Los Documentos de Patente de los EE.UU. de Numeros 6.303.149, 6.238.650, 6.468.509, 6.436.375, US2005037087,
US2002064541, y los Documentos de Publicacion Internacional de Numeros WO 00/09652, WO 00/72806, WO
01/80823, WO 03/03497, WO 03/039510, WO 00/71084, WO 05/009604, y WO 04/81222, describen microcapsulas
de sol - gel y métodos para su preparacion. El Documento de Patente de Europa de Numero EP 0 934 773 y el
Documento de Patente de los EE.UU. de Numero 6.337.089 muestran microcapsulas que contienen material de nicleo
y una pared de capsula hecha de organopolisiloxano, y su produccion. El Documento de Patente de Europa de Numero
EP 0 941 761 y el Documento de Patente de los EE.UU. de Numero 6.251.313 también muestra la preparacion de
microcapsulas con paredes de carcasa de organopolisiloxano. EI Documento de Patente de los EE.UU. de Numero
4.931.362 describe un método para formar microcapsulas o cuerpos de micro matriz con una fase interior liquida
inmiscible en agua que contiene un ingrediente activo, inmiscible en agua. Las microcapsulas preparadas mediante
un proceso sol - gel también se describen en el Documento de Patente de Numero GB2416524, en el Documento de
Patente de los EE.UU. de Numero US6855335, y en el Documentos de Patente de Numero WO 03/066209.

Otro medio, que se puede usar para proteger ingredientes sensibles, es el dopaje dentro de matrices sol - gel. En este
método, se preparan monolitos, particulas u otras formas (tales como peliculas delgadas), y el ingrediente activo se
inmoviliza en los poros de la matriz sol - gel. La matriz sol - gel se dopa con pequefias cantidades del ingrediente
activo. Este método se usé en el Documento de Patente de Nimero WO 98/31333, en el Documento de Patente de
los EE.UU. de Numero 6.495.352, y en el Documento de Patente de los EE.UU. de Namero 5292801.

El Documento de Patente de Europa de Numero EP 0972563 describe un proceso para preparar particulas revestidas
revistiendo particulas coloidales con capas alternas de nanoparticulas y polielectrolitos con carga opuesta, y
eliminando opcionalmente los nucleos coloidales.

El Documento de Patente de Numero WO 2007/015243, disponible bajo el Articulo 54(3) EPC, describe un proceso
para revestir una materia particulada solida, insoluble en agua con un éxido de metal que comprende: (a) poner en
contacto la materia particulada sélida, insoluble en agua con un aditivo catiénico en un medio acuoso para obtener
una dispersion de dicha materia particulada con un potencial zeta positivo; (b) revestir la materia particulada sélida,
insoluble en agua mediante precipitacion de una sal de 6xido de metal sobre la superficie de la materia particulada,
formando una capa de 6xido de metal sobre la misma; y (c) curar dicha capa de revestimiento.
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Por lo tanto, existe una necesidad ampliamente reconocida y sera muy ventajoso tener un nuevo proceso para el
revestimiento de un 6xido de metal sobre una materia particulada sélida, insoluble en agua, que permita el crecimiento
de una capa de 6xido de metal sobre dicha materia particulada sélida, insoluble en agua hasta el espesor deseado y
con la ventaja de controlar y ajustar el espesor de la capa de 6xido de metal. Existe adicionalmente una necesidad de
composiciones especialmente para uso dermatoldgico o agricola, caracterizadas por la capacidad de aislar el agente
activo del entorno (reduciendo su lixiviacion a través de la capa de revestimiento de 6xido de metal), reduciendo asi
los efectos secundarios y la toxicidad asociados con el agente activo y, sin embargo, son eficientes en el control de la
liberacion del agente activo en los lugares a tratar.

Sumario de la invenciéon

La presente invencion se basa en el hallazgo de una manera de obtener un revestimiento espeso y denso de 6xido de
metal sobre una materia particulada sélida, insoluble en agua. La formacién de la capa de 6xido de metal mediante el
nuevo método es irreversible, es decir, no se erosiona ni se desintegra al dispersarse en agua. El nuevo método
permite obtener una capa mas densa y es capaz de ajustar de forma fina el ancho de la capa de 6xido de metal, lo
que permite un mejor control de la liberacion del ingrediente activo desde las microparticulas tras la aplicacion en una
superficie (tal como piel o membrana mucosa, o superficie infestada de plagas). El nuevo método comprende tratar la
materia particulada sélida, insoluble en agua con un aditivo iénico, por ejemplo, un primer aditivo catidnico en un medio
acuoso para obtener una dispersion de dicha materia particulada con cargas positivas en su superficie; revestir la
materia particulada mediante precipitacion de una sal de 6xido de metal; y curar la capa de revestimiento. El
revestimiento se repite al menos 4 veces mas, preferiblemente de 4 a aproximadamente 1.000 veces mas, mas
preferiblemente de 4 a aproximadamente 300 veces, incluso mas preferiblemente de 4 a aproximadamente 100 veces.
La etapa de curado se lleva a cabo al final del proceso. Por lo tanto, el curado no se realiza entre las etapas repetidas
de revestimiento (es decir, etapas repetidas de revestimiento de al menos 4 veces mas), sino solo al final del proceso.
El proceso incluye etapas adicionales como se detallara a continuacion, tales como tratar el revestimiento asi formado
con un segundo aditivo catidnico que se adhiere a la superficie para obtener cargas positivas sobre el revestimiento,
con el fin de modificar la carga superficial de la capa de 6xido de metal para que sea reactiva para un revestimiento
adicional mediante una capa adicional de 6xido de metal de una manera similar a la descrita anteriormente.
Alternativamente o ademas de dicho aditivo catiénico, se puede usar un aditivo no iénico que se adhiere a la superficie
(por ejemplo, un polimero no iénico). Sin estar limitado por la teoria, dicho aditivo no iénico puede funcionar como un
material adhesivo que permite la precipitacién de una capa adicional de 6xido de metal sobre la capa de éxido de
metal revestida. El proceso puede incluir, ademas, por ejemplo, una etapa de separacion de la materia particulada
revestida tal como por filtracion, centrifugacion o decantacion; y opcionalmente una etapa de lavado y re - dispersion
de la materia particulada revestida obtenida en un medio acuoso.

El nuevo método de preparacion permite la formacion y el crecimiento de una capa o capas gruesas de un
revestimiento de éxido de metal sobre la materia particulada, con la capacidad de un control fino del ancho de la capa
obtenida. Esto es particularmente ventajoso para ciertos usos donde el ingrediente activo se debe aislar de su entorno
con la capacidad de liberarse gradualmente a través de la capa de 6xido de metal. Usos ejemplares son los usos
dermatoldgicos o cosméticos, asi como en el caso de pesticidas para uso doméstico, horticola o agricola. El nuevo
método permite un ajuste fino y el control del espesor de la capa de 6xido de metal.

Se prefiere el revestimiento destinado a lograr sustancialmente el mismo o un efecto terapéutico mayor del agente
activo y efectos secundarios reducidos en comparacion con una composicion no revestida del agente activo.

Segun un aspecto de la presente invencion, se proporciona un proceso para revestir una materia particulada sélida,
insoluble en agua, con un 6xido de metal que comprende:

(a) poner en contacto la materia particulada sélida, insoluble en agua con un aditivo i6nico y un medio acuoso
para obtener una dispersion de dicha materia particulada con cargas positivas en su superficie;

(b) someter la materia particulada a un procedimiento de revestimiento que comprende precipitar una sal de
6xido de metal sobre la superficie de la materia particulada para formar una capa de éxido de metal sobre la
misma para obtener de ese modo materia particulada revestida por una capa de revestimiento de 6xido de
metal;

(c) repetir la etapa (b) al menos 4 veces mas; y

(d) curar dicha capa de revestimiento, en donde dicho curado no se realiza entre etapas repetidas de
revestimiento, sino sélo al final del proceso.

También se describe en la presente invencion la materia particulada revestida obtenida por el proceso como se
describe en la presente invencion.

Ademas, en la presente invencién se proporcionan particulas que comprenden un nicleo compuesto de una materia

particulada soélida, insoluble en agua; estando dicho nucleo revestido por una capa de éxido de metal; en donde dicha

capa de oxido de metal no esta sustancialmente en una forma amorfa y/o no en un forma cristalina. El término "dicha

capa de 6xido de metal no esta sustancialmente en una forma amorfa y/o no en una forma cristalina" tiene la intencion
4
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de significar que no se pueden detectar mediante métodos tales como la difraccion de rayos X las distintas regiones
de 6xido de metal amorfo (en caso de que el 6xido de metal en su forma pura sea amorfo) o de 6xido de metal cristalino
(en caso de que el 6xido de metal en su forma pura contenga material cristalino o sea puramente cristalino). La capa
de 6xido de metal no amorfo y/o no cristalino se refiere a un material compuesto co - estructurado de 6xido de metal
y a un aditivo adherente. Tal aditivo adherente puede ser, por ejemplo, un polimero que interrumpe la formacion de
regiones continuas de 6xido de metal, dando lugar de ese modo a la forma de 6xido de metal no amorfa y no cristalina.
La forma de 6xido de metal no amorfa y no cristalina se caracteriza por no tener pico alguno de difraccion de rayos -
X especifico del 6xido de metal en su forma pura. Por ejemplo, si el 6xido de metal en su forma pura es amorfo, se
puede detectar un pico o picos de difraccion de rayos X caracteristicos. Este puede ser el caso, por ejemplo, en el
caso de una particula con un revestimiento de éxido de metal puro. En el caso de las particulas segun este aspecto
de la descripcion, el pico o los picos de difracciéon de rayos X caracteristico(s), especificos de la forma amorfa estan
ausentes, desplazados, o aplanados. Un ejemplo son las particulas con un revestimiento a base de silice, que tendra
un pico diferente, es decir, ausente, desplazado, o aplanado, en comparacién con las particulas con un revestimiento
de silice amorfo. En el caso de un 6xido de metal que en su forma pura contiene regiones cristalinas, o es puramente
cristalino, en el caso de un revestimiento compuesto, un pico especifico para la forma cristalina esta ausente
desplazado o aplanado. Por lo tanto, la difraccion de rayos X puede servir para distinguir unas particulas de este
aspecto de la descripcion sobre otras.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 muestra la velocidad de liberacion del BPO (por sus siglas en inglés) para la muestra SGT025, preparada
segun el procedimiento de revestimiento del Ejemplo 1, usando la Etapa 2b: opcion de revestimiento n.° 2. El nimero
de revestimientos repetidos fue de 20, 30, 40. El curado se realizé durante 96 horas a 25°C. La velocidad de liberaciéon
se compara con la del BPO (por sus siglas en inglés) libre.

La Figura 2 muestra la velocidad de liberacion del BPO (por sus siglas en inglés) para la muestra SGT010, preparada
segun el procedimiento de revestimiento del Ejemplo 1, usando el Etapa 2a: opcion de revestimiento n.° 1. El nUmero
de revestimientos repetidos fue de 20, 35. El curado se realizé durante 72 horas a 25°C. La velocidad de liberacion se
compara con la del BPO (por sus siglas en inglés) libre.

Descripcion detallada de la invencion

La presente invencion se refiere a un proceso para revestir una materia particulada solida, insoluble en agua, con un
6xido de metal que comprende:

(a) poner en contacto la materia particulada sélida, insoluble en agua con un aditivo i6nico y un medio acuoso
para obtener una dispersion de dicha materia particulada con cargas positivas en su superficie;

(b) someter la materia particulada a un procedimiento de revestimiento que comprende precipitar una sal de
6xido de metal sobre la superficie de la materia particulada para formar una capa de éxido de metal sobre la
misma para obtener de ese modo materia particulada revestida por una capa de revestimiento de 6xido de
metal;

(c) repetir la etapa (b) al menos 4 veces mas; y

(d) curar dicha capa de revestimiento, en donde dicho curado no se realiza entre etapas repetidas de
revestimiento, sino sélo al final del proceso.

(c) repetir la etapa (b) al menos 4 veces mas; y

(d) curar dicha capa de revestimiento, en donde dicho curado no se realiza entre etapas repetidas de
revestimiento, sino soélo al final del proceso

Como se usa en la presente invencion, el término "materia particulada sélida, insoluble en agua" se refiere a un material
solido con solubilidad en agua de menos del 1 % p/p, tipicamente menos del 0,5 % y a veces menos del 0,1 % p/p a
temperatura ambiente (20°C).

La "materia particulada sdlida, insoluble en agua" constituye el "nucleo" de las particulas obtenidas por el proceso. La
materia particulada sodlida, insoluble en agua, esta preferiblemente en tal estado de subdivision que se puede
suspender en agua, por ejemplo, en forma de un polvo finamente dividido con un Dgy (véase la definicién a
continuacion), preferiblemente en el intervalo de 0,3 - 50 micras. Dicha materia particulada se puede suspender
facilmente en un sistema acuoso mediante agitacion, con o sin la ayuda de un tensioactivo. La "materia particulada
solida, insoluble en agua" puede estar compuesta por el ingrediente activo per se o puede estar compuesta por el
ingrediente activo y los excipientes (por ejemplo, portador sélido).

Los términos "materia particulada solida, insoluble en agua" y "materia particulada" se usaran indistintamente.
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En la presente invencion, los términos "capa", "revestimiento" y términos similares, se refieren a una capa de 6xido de
metal formada alrededor de una particula o de una materia particulada. La capa o el revestimiento pueden no ser
siempre completas o uniformes, y no necesariamente pueden dar lugar a una cobertura completa de la materia
particulada o de la superficie de la particula. Se aprecia que la repeticion de las etapas de revestimiento a medida que
avanza el proceso de revestimiento, se obtiene un revestimiento mas uniforme y una cobertura mas completa de la
materia particulada.

El término "dispersiéon" como se usa en la presente invencién en la etapa (a) del proceso se refiere a una dispersion
sélida de la materia particulada en el medio acuoso.

La etapa (a) del proceso puede comprender ademas reducir el tamario de particula de la materia particulada al tamafio
de particula deseado, por ejemplo, mediante molienda u homogeneizacion.

El nucleo (es decir, la materia particulada sdlida, insoluble en agua) puede tener cualquier forma, por ejemplo, en
forma de tipo varilla, tipo placa, elipsoidal, cubica, o esférica.

En referencia al tamafio de las particulas, este se definira a través de su Doy que significa que el 90 % de las particulas
tienen la dimension establecida o menos (medida en volumen). Asi, por ejemplo, para particulas esféricas para las
que se establece que tienen un diametro de 10 micrémetros ("micras"), significa que las particulas tienen un Dy de 10
micras. El Dgy se puede medir mediante difraccion laser. Para particulas con una forma diferente a las esferas, el Dgg
se refiere a la media promedio del diametro de una pluralidad de particulas.

En el caso de nucleos con una forma esférica, el diametro (Dgg) puede estar en el intervalo de 0,3 a 90 micras,
preferiblemente de 0,3 a 50 micras, mas preferiblemente de 1 a 50, incluso mas preferiblemente de 5 a 30 micras.

Por el término "Dgo puede estar en el intervalo de 0,3 a 90 micras" significa que el 90 % en volumen de las particulas
(en este caso el nucleo de la particula) puede ser menor de o igual a un valor en el intervalo de 0,3 a 90 micras.

Para nucleos generalmente de forma cubica o nucleos con una forma similar a la de un cubo, el tamafio medio de un
lado puede estar en el intervalo de 0,3 a 80 micras, preferiblemente de 0,3 a 40 micras, mas preferiblemente de 0,8 a
40, incluso mas preferiblemente de 4 a 15 micras.

Para nucleos con forma de tipo varilla, con forma elipsoidal y con forma de tipo placa, la dimensiéon mas grande (la del
eje mas largo) esta tipicamente en el intervalo de 10 a 100 micras, preferiblemente de 15 a 50 micras; y la dimension
mas pequeia esta tipicamente en el intervalo de 0,5 a 20 micras, y mas preferiblemente de 2 a 10 micras.

Como se usa en la presente invencion, a menos que se indique lo contrario, el término "particula" se refiere a la materia
particulada revestida de 6xido de metal.

Se aprecia que algunas de las particulas obtenidas por el proceso a veces se pueden formar a partir de dos o mas
particulas originales de la materia particulada solida, insoluble en agua y, en consecuencia, a veces pueden incluir
mas de un nucleo, estando dichos nucleos separados entre si por una region de 6xido de metal.

El ndcleo puede ser un material organico o inorganico. Preferiblemente, el nicleo esta compuesto de un material
distinto de un 6xido de metal.

El peso de la materia particulada sélida, insoluble en agua (material del nicleo) basado en el peso total de la particula
puede estar en el intervalo de 99 % - 50 % p/p, mas preferiblemente en el intervalo de 97 % - 50 % p/p . El material
del nucleo puede estar en una forma cristalina, en una forma amorfa, o en una combinacién de las mismas. El material
del nucleo puede ser un ingrediente cosméticamente, farmacéuticamente, o agroquimicamente activo.

Preferiblemente, la etapa (c) del proceso descrito anteriormente se repite de 4 a aproximadamente 1.000 veces. Esto
significa que preferiblemente la etapa (b) del proceso descrito anteriormente se repite de 4 a aproximadamente 1.000
veces.

Preferiblemente, el proceso comprende repetir la etapa (c) de 4 a aproximadamente 300 veces, y mas preferiblemente
de 4 a aproximadamente 100 veces. Incluso mas preferiblemente, la etapa (c) del proceso descrito anteriormente se
repite 5 - 80 veces y lo mas preferiblemente 5 - 50 veces. Esto significa que preferiblemente la etapa (b) se repite
como se indic6 anteriormente con respecto a la etapa (c).

Por el término "repetido de 4 a aproximadamente 1.000 veces" se tiene la intencién que el proceso se puede repetir
4,5,6,7,8,9.., etc. veces y hasta incluir aproximadamente 1.000 veces.

Segun una realizacion preferida de la presente invencion, la etapa (d) comprende, ademas, después del curado,
separar la materia particulada revestida del medio dispersante acuoso, tal como mediante filtracion, centrifugacion o
decantacion y opcionalmente enjuagar y redispersar la materia particulada revestida obtenida en un medio acuoso.

Durante el proceso de revestimiento, se prefiere que al menos el 50 % del contenido de la materia particulada (agente
activo) en el medio acuoso esté en un estado solido durante el proceso de revestimiento.
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Segun una realizacion preferida de la presente invencion, el proceso comprende:

(a) poner en contacto la materia particulada sélida, insoluble en agua, con un primer aditivo catiénico y un medio
acuoso para obtener una dispersion de dicha materia particulada con cargas positivas en su superficie;

(b) someter la materia particulada a un procedimiento de revestimiento que comprende precipitar una sal de
6xido de metal sobre la superficie de la materia particulada para formar una capa de revestimiento de éxido
de metal sobre la materia particulada;

(b1) en un medio acuoso, poner en contacto la materia particulada revestida con un aditivo que se adhiere a
la superficie que es uno o ambos de (i) un segundo aditivo cationico, y (ii) un aditivo no i6nico;

(b2) someter la materia particulada obtenida en la etapa (b1) a un procedimiento de revestimiento como en
la etapa (b);

(c) repetir las etapas (b1) y (b2) al menos 3 veces mas; y
(d) curar la capa de revestimiento de 6xido de metal.
Preferiblemente, el proceso comprende repetir la etapa (c) de 3 a aproximadamente 1.000 veces.

Preferiblemente, el proceso comprende repetir la etapa (c) de 3 a aproximadamente 300 veces, y mas preferiblemente
de 3 a aproximadamente 100 veces.

Como se usa en la presente invencion por el término "repetir la etapa (c) de 3 a aproximadamente 1.000 veces" se
tiene la intencién que el proceso se puede repetir 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, ... etc. veces y hasta incluir aproximadamente
1.000 veces.

Esto significa que preferiblemente las etapas (b1) y (b2) se repiten como se indicd anteriormente con respecto a la
etapa (c).

Adicionalmente segun una realizacion preferida de la presente invencion, el proceso comprende:

(a) poner en contacto la materia particulada sélida, insoluble en agua, con un aditivo aniénico, un primer aditivo
catiénico y un medio acuoso para obtener una dispersion de dicha materia particulada con cargas positivas
en su superficie;

(b) someter la materia particulada a un procedimiento de revestimiento que comprende precipitar una sal de
6xido de metal sobre la superficie de la materia particulada para formar una capa de revestimiento de éxido
de metal sobre la materia particulada;

(b1) en un medio acuoso, poner en contacto la materia particulada revestida con un aditivo que se adhiere a
la superficie que es uno o ambos de (i) un segundo aditivo cationico, y (ii) un aditivo no i6nico;

(b2) someter la materia particulada obtenida en la etapa (b1) a un procedimiento de revestimiento como en
la etapa (b);

(c) repetir las etapas (b1) y (b2) al menos 3 veces mas; y
(d) curar la capa de revestimiento de 6xido de metal.

Cuando se usan un aditivo anidnico y un primer aditivo catiénico en la etapa (a) del proceso, preferiblemente el aditivo
aniénico se afiade antes del primer aditivo catiénico.

La etapa (c) se puede repetir de 3 a aproximadamente 1.000 veces. Preferiblemente, la etapa (c) se repite de 3 a
aproximadamente 300 veces, y mas preferiblemente de 3 a aproximadamente 100 veces. Esto significa que
preferiblemente las etapas (b1) y (b2) se repiten como se indicé anteriormente con respecto a la etapa (c).

El aditivo idnico (tal como el primer aditivo catiénico) usado en la etapa (a) del proceso tiene un doble efecto: formar
cargas positivas en la superficie de la materia particulada como se describira a continuacion, y también servir como
agente humectante, permitiendo asi la dispersion de la materia particulada como particulas de nucleo discretas, donde
cada particula de nucleo se suspende individualmente en el medio acuoso.

La etapa (a) del proceso se puede realizar, por ejemplo, (i) poniendo en contacto la materia particulada con aditivos
idnicos secos y luego suspendiendo ambos en un medio acuoso para obtener una dispersion de dicha materia
particulada con cargas positivas en su superficie, o alternativamente (ii) suspendiendo la materia particulada sélida,
insoluble en agua en un medio acuoso que comprende aditivos i6nicos para obtener una dispersion de dicha materia
particulada con cargas positivas en su superficie.
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Segun otra realizacion preferida del proceso, este puede comprender (a) poner en contacto la materia particulada
solida, insoluble en agua, con un aditivo i6nico seleccionado de (i) un aditivo anidnico; (ii) un primer aditivo catiénico,
y una combinacion de los mismos, y un medio acuoso para obtener una dispersion de dicha materia particulada con
cargas positivas en su superficie; (b), (b1), (b2), (c), (d) son como se describen en la presente invencion.

La concentracion de los aditivos idnicos en la dispersion puede ser de aproximadamente el 0,001 % a
aproximadamente el 30 %, preferiblemente de aproximadamente el 0,01 % a aproximadamente el 10 % p/p y lo mas
preferiblemente de aproximadamente el 0,1 % a aproximadamente el 5 % p/p. El contenido de sdlidos de la dispersion
de agua puede ser de aproximadamente el 0,1 % a aproximadamente el 80 % p/p, preferiblemente de
aproximadamente el 1 % a aproximadamente el 60 % p/p, lo mas preferiblemente de aproximadamente el 3 % a
aproximadamente 50 % p/p.

El propdsito de la etapa (a) es modificar la carga eléctrica de la materia particulada mediante el uso de aditivos i6nicos
de modo que se haga reactiva a la union de la capa de 6xido de metal.

Para preparar el material del nucleo de las particulas, la materia particulada se debe revestir adecuadamente con un
aditivo idnico (por ejemplo, aditivo catidnico), de modo que se pueda unir a la sal de 6xido de metal precipitada.

Preferiblemente, el aditivo idnico se selecciona de un aditivo catidnico, un aditivo anionico, y una combinacién de los
mismos. El aditivo catidnico puede ser un tensioactivo catiénico y/o un polimero catiénico. El aditivo aniénico puede
ser un tensioactivo aniénico y/o un polimero aniénico.

La materia particulada se pone en contacto con un aditivo idnico, por ejemplo, mezclandolo con una disoluciéon de un
tensioactivo catiodnico y/o polimero catidnico o un tensioactivo anionico y un aditivo catiénico (por ejemplo, tensioactivo
catiénico y/o polimero cationico). Los tensioactivos catidnicos y aniénicos son particularmente efectivos para ser
adsorbidos sobre la superficie de la materia particulada. El aditivo idnico también puede ser polimeros aniénicos
usados en combinacion con un aditivo catidnico. El tensioactivo catidnico y/o el polimero catiénico y opcionalmente
ademas el tensioactivo anionico (o polimero aniénico) se deben usar en una cantidad suficiente para proporcionar
cargas positivas en la superficie de la materia particulada. Se prefiere una monocapa del aditivo i6nico, pero el
revestimiento no necesita ser continuo. Es suficiente que haya al menos puntos de aditivo cationico. Estos puntos
serviran luego como anclajes para la unién de la capa de éxido de metal. Se prefiere que haya una distribucion bastante
uniforme de estos puntos de anclaje sobre la superficie del nucleo, de modo que a medida que se acumula la capa de
oxido de metal cubrira la superficie y se unira firmemente al nucleo.

Segun una realizacion preferida, dicho primer y dicho segundo aditivo catiénico son iguales.
Segun otra realizacion preferida, dicho primer y dicho segundo aditivo catiénico son diferentes.

Lo mas preferible, el primer aditivo idnico es un tensioactivo anionico y el segundo aditivo i6nico es un polimero
cationico.

Lo mas preferible, el primer aditivo catiénico es un tensioactivo catidnico y el segundo aditivo catidnico es un polimero
cationico.

Segun otra realizacién preferida, el primer aditivo catidnico es un tensioactivo cationico y el aditivo en la etapa (b1) es
un aditivo no iénico (por ejemplo, un polimero no iénico).

Preferiblemente, la materia particulada revestida y el segundo aditivo catiénico se mezclan, y lo mas preferible, dicha
mezcla se realiza bajo agitacion vigorosa (por ejemplo, velocidad del mezclador por encima de 1.000 rpm).

Segun una realizacion preferida de la presente invencion, el proceso comprende, ademas, después de la etapa (d):
(e) separar la materia particulada revestida del medio acuoso y opcionalmente enjuagar y redispersar la materia
particulada revestida en un medio acuoso.

Preferiblemente, la separacion de la materia particulada revestida se realiza mediante un método tal como filtracion,
centrifugacion, decantacion, dialisis, o mediante evaporacion del medio acuoso.

Adicionalmente segun una realizacién preferida de la presente invencion, la etapa (b) comprende afiadir una sal de
oxido de metal al medio acuoso; y opcionalmente acidificar el medio acuoso.

Ademas, segun una realizacion preferida de la presente invencion, la etapa (b2) comprende afiadir una sal de 6xido
de metal al medio acuoso; y opcionalmente acidificar el medio acuoso.

Preferiblemente, la etapa (b1) comprende ademas ajustar el pH de la dispersion obtenida en (b) a un valor superior al
punto isoeléctrico del 6xido de metal antes de afiadir el segundo aditivo catidnico, mas preferiblemente a un valor de
pH de al menos aproximadamente 1 unidad mas alta que el punto isoeléctrico del éxido de metal, antes de afadir el
segundo aditivo cationico.
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Preferiblemente, la etapa (b1) comprende ademas ajustar el pH de la dispersion obtenida en (b) a un valor superior al
punto isoeléctrico del 6xido de metal antes de afiadir uno o ambos de (i) un segundo aditivo catiénico, y (ii) un aditivo
no iénico, mas preferiblemente a un valor de pH de al menos aproximadamente 1 unidad mas alta que el punto
isoeléctrico del 6xido de metal, antes de afadir uno o ambos de (i) un segundo aditivo catiénico, y (ii) un aditivo no
iénico.

Por ejemplo, en caso de que el 6xido de metal sea silice (por ejemplo, con un punto isoeléctrico en el intervalo de 1,7
- 2,5) el pH preferido puede estar al menos en el intervalo de aproximadamente 2,5 — 6,5.

El proposito del ajuste del pH de la dispersion a un valor superior al punto isoeléctrico del 6xido de metal es formar
oxido de metal cargado negativamente en la superficie de la materia particulada que se unira a las cargas positivas
del segundo aditivo catidnico permitiendo asi la union del segundo aditivo catidnico a la superficie de la materia
particulada.

El aditivo no idnico es de un tipo que se adhiere a la superficie ("adherente a la superficie"). Un ejemplo es un polimero
no ionico. El aditivo no iénico se puede usar solo o ademas del segundo tensioactivo catidnico. Sin desear estar
soportado por la teoria, la propiedad adherente a la superficie puede ser a través de grupos de union de hidrégeno
tales como grupos hidroxilo o amina. Esto permite la adhesion de una capa adicional de 6xido de metal sobre la capa
precedente de 6xido de metal precipitada.

Preferiblemente, la relacién en peso de materia particulada/sal de 6xido de metal, en cada una de las etapas (b) o (b2)
es de aproximadamente 5.000/1 a aproximadamente 20/1, preferiblemente de aproximadamente 5.000/1 a
aproximadamente 30/1, o de aproximadamente 5.000/1 a aproximadamente 40/1, mas preferiblemente de
aproximadamente 1.000/1 a aproximadamente 40/1, y lo mas preferiblemente de aproximadamente 500/1 a
aproximadamente 80/1.

Preferiblemente, la relacién de materia particulada/aditivo catiénico, en la etapa (b1) es de aproximadamente 25.000/1
a aproximadamente 50/1, preferiblemente de aproximadamente 5.000/1 a aproximadamente 100/1, y lo mas
preferiblemente de aproximadamente 2.000/1 a aproximadamente 200/1.

Segun la realizacion preferida, la relacion en peso de materia particulada/sal de 6xido de metal, en cada una de las
etapas (b) o (b2) es de aproximadamente 5.000/1 a aproximadamente 65/1, y mas preferiblemente de
aproximadamente 1.000/1 a aproximadamente 100/1.

Preferiblemente, la relacion en peso de materia particulada/aditivo cationico, en la etapa (b1) es de aproximadamente
10.000/1 a aproximadamente 100/1, y mas preferiblemente de aproximadamente 5.000/1 a aproximadamente 200/1.

El curado en la etapa (d) es crucial para obtener una capa de 6xido de metal reforzada y densa.

Preferiblemente, la etapa (d) comprende elevar el pH a un valor en el intervalo de 3 - 9 y mezclar la suspension en
este pH.

Segun una realizacion preferida de la presente invencion, la etapa (d) comprende elevar el pH a un valor en el intervalo
de 3 - 9 y mezclar la suspension en este pH durante un periodo de al menos 2 h.

Segun una realizacion preferida de la presente invencion, la etapa (d) comprende elevar el pH a un valor en el intervalo
de 3 - 9, preferiblemente a un intervalo de 5 - 7, y mezclar, por ejemplo, agitando, la suspension (dispersion) en este
intervalo de pH, por ejemplo, durante un periodo de al menos 2 h (dos horas). Preferiblemente la agitacion es durante
2 - 96 h, mas especificamente 2 - 72 h, mas preferiblemente al menos 10 h (por ejemplo 10 - 72 h). La agitacién es
preferiblemente una agitacion suave, preferiblemente en el intervalo de 200 - 500 rpm.

Una vez finalizado el curado, la separacion (por ejemplo, filtracion, centrifugacion o decantacion) sera facil de realizar
(debido a la capa de 6xido de metal dura formada) y la torta obtenida o la dispersiéon concentrada se redispersaran
facilmente en un medio acuoso para formar una dispersion de particulas.

El propdsito del curado en la etapa (d) es obtener una capa de 6xido de metal reforzada y mas densa.

En ausencia de la etapa de curado, se obtendria una capa mas delgada y suave de 6xido de metal, ya que la sal de
oxido de metal al precipitar forma una capa de gel de 6xido de metal que se puede desintegrar o erosionar en la
separacion y en el lavado o mediante agitacién mecanica.

El curado se puede realizar a una temperatura de 4 - 90°C, preferiblemente a 15 - 60°C, y lo mas preferiblemente, el
curado se realiza a una temperatura de 20°C - 40°C.

Por lo tanto, las etapas repetidas de revestimiento y de curado al final del proceso también permiten el crecimiento de
una capa mas gruesa y fuerte de 6xido de metal. El curado no se realiza entre las etapas repetidas de revestimiento
(es decir, entre la etapa repetida de revestimiento (b)), sino sélo al final del proceso. Por lo tanto, el curado se realiza
sélo al final del proceso descrito en la presente invencion.
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Segun ciertas realizaciones, el proceso puede comprender ademas la adicion de una suspension de 6xido de metal
coloidal, preferiblemente una suspension acuosa (que comprende 6xido de metal nanométrico (nanoparticulas de
oxido de metal)) durante el procedimiento de revestimiento. Preferiblemente, la suspension de éxido de metal coloidal
se selecciona de suspension de silice coloidal, suspension de titania coloidal, suspension de alumina coloidal,
suspension de zirconia coloidal, suspension de ZnO coloidal, y mezclas de las mismas. La suspension de 6xido de
metal coloidal se puede afadir durante el proceso de revestimiento (por ejemplo, en la etapa (b) en una o mas de sus
etapas repetidas). Preferiblemente, el tamafio del diametro del 6xido de metal nanométrico esta en el intervalo entre
5 - 100 nm (diametro promedio de tamafio de particula). La relacion en peso del 6xido de metal nanométrico a la sal
de 6xido de metal puede estar en el intervalo de 95:5 a 1:99, preferiblemente de 80:20 a 5:95, mas preferiblemente de
70:30 a 10:90, lo mas preferiblemente de aproximadamente 60:40 a 20:80. La relacién en peso del 6xido de metal
nanométrico a la sal de éxido de metal puede ser de aproximadamente 50:50.

Segun otras realizaciones, el proceso no incluye la adicion de una suspension de 6xido de metal coloidal durante el
proceso de revestimiento. Segun esta realizacion, las particulas nanométricas de 6xido de metal (nanoparticulas de
oxido de metal) no se afiaden durante el proceso de revestimiento.

Como se usa en la presente invencion, el término "capa de revestimiento de 6xido de metal" o "capa de 6xido de
metal" abarca tanto el producto de una sola etapa de procesamiento como un producto del proceso en el que las
particulas inicialmente revestidas se procesan adicionalmente, mediante etapas repetidas de procesamiento de la
etapa (c), descrita anteriormente.

La materia particulada solida, insoluble en agua puede ser un ingrediente farmacéutica, cosmética o
agroquimicamente activo.

Preferiblemente, la materia particulada sélida, insoluble en agua es un agente dermatolégicamente activo.

Preferiblemente, el agente dermatolégicamente activo se selecciona de agentes antifingicos, agentes antibacterianos,
agentes antiinflamatorios, agentes antipruriticos, agente antipsoriatico, y agentes antiacné. El agente dermatolégico
también puede ser combinaciones de cualquiera de los agentes anteriores.

Los agentes antibacterianos pueden ser un farmaco bacteriostatico o bactericida.

El agente dermatoldgico activo pueden ser, por ejemplo, agentes antifingicos tales como ketoconazol, farmacos
bacteriostaticos tales como metronidazol o eritromicina, farmacos bactericidas tales como bacitracina, corticosteroides
tales como furoato de mometasona, aceponato de metilprednisolona, prednicarbato, aceténido de triamcinolona,
fluocinonida, desoximetasona, valerato de betasona o furoato de mometasona, agente antipruritico tal como
hidrocloruro de doxepina, y agentes antiacné tales como peroxido de benzoilo, acido azelaico, retinoides tales como
tretinoina (todo acido trans retinoico), tazaroteno, iso-tretinoina o adapaleno.

Los mas preferiblemente, el agente activo (por ejemplo, agente antiacné) se selecciona de peroxido de benzoilo,
retinoide, y mezclas de los mismos.

Lo mas preferiblemente, el agente activo (por ejemplo, agente antiacné) es perdxido de benzoilo.
El agente agroquimico puede ser un pesticida.

Los pesticidas que se pueden emplear incluyen una amplia gama de herbicidas, nematocidas, insecticidas, acaricidas,
fungicidas, productos quimicos que promueven o controlan el crecimiento de las plantas, y otros productos para el
tratamiento de cultivos que son soélidos a temperatura ambiente. Un experto habitual en la materia puede encontrar
una lista de pesticidas adecuados consultando referencias tales como Ashgate Handbook of Pesticides and
Agricultural Chemicals, G. W. A. Milne (ed.), Wiley Publishers (2000). También se pueden emplear combinaciones de
dos o mas pesticidas.

Ejemplos ilustrativos de los pesticidas que se pueden emplear son Azoxistrobina, Carbendacima, Clorotalonil, Cobre
- oxicloruro, Ciazofamida, Cimoxanilo, Ciproconazol, Dimetomorf, Epoxiconazol, Fluazinam, Flusilazol, Flutolanil,
Folutriafol, Kresoxim-metil, Mancozeb, Maneb, Pencicuron, Piraclostrobina, Tebuconazol, Tiofanato-metil,
Trifloxistrobina, Ziram, Aclonifen, Ametrina, Amicarbazona, Atrazina, Bentazona, Clorimurén-etil, Cihalofop-butil,
Etalfluralina, Etofumesato, Florasulam, Flufenacet, Flumetsulam, Fomesafen, Halosulfuron-metil, Imazamox,
Imazapic, Imazetapir, Imazapir, Imazaquin, Isoproturén, Isoxaflutol, Lactofeno, Linurén, Mesotriona, Metamitrén,
Metazacloro, Metoxurén, Metribuzina, Metsulfuron-metil, Oxifluorfen, Pendimetalina, Prometrina, Propanil, Quinclorac,
Quinmerac, Quizalofop-etil, Quizalofop-P-etil, Rimsulfurén, Simazina, Sulcotriona, Sulfentrazona, Sulfometurén-metil,
Sulfosulfurén, Tebuthiurén, Thifensulfurén-metil, Tralkoxidim, Triasulfurén, Triclopir, Trifluralina, Abamectina,
Acetamiprid, Aldicarb, Alfacipermetrina, Betaciflutrina, Bifentrina, Carbofurano, Clorfluazurén, Clorpirifos,
Cipermetrina, Deltametrina, Endosulfan, Esfenvalerato, Fipronil, Imidacloprida, Indoxacarb, Lambsa - cihalotrina,
Lufenurén, Metoxifenozida, Novalurén, Oxamil, Pirimicarb, Spinosad, Teflubenzuron, Tiacloprid, Tiametoxam,
Fenamifos, Tidiazuron, azufre, y mezclas de cualquiera de los anteriores.
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Preferiblemente, el 6xido de metal se selecciona de silice, titania, alimina, zirconia, ZnO, y mezclas de los mismos.
Lo mas preferiblemente, el 6xido de metal es silice.

La sal de 6xido de metal es preferiblemente una sal de 6xido de metal alcalino, por ejemplo, una sal de sodio o de
potasio.

Segun una realizacién preferida, la sal de 6xido de metal se selecciona de silicato de sodio, silicato de potasio,
aluminato de sodio, aluminato de potasio, titanato de sodio, titanato de potasio, zirconato de sodio, zirconato de
potasio, y mezclas de las mismas. Lo mas preferiblemente, la sal de 6xido de metal es una sal de silicato.

Ademas, segun una realizacion preferida de la presente invencion, el aditivo idnico se selecciona de un tensioactivo
catidnico, un tensioactivo anionico, un polimero catiénico, y mezclas de los mismos. Cuando se usa un tensioactivo
anionico, preferiblemente se afiade adicionalmente un aditivo catidnico tal como un tensioactivo catiénico y/o un
polimero catidnico.

Preferiblemente, el aditivo cationico se selecciona de un tensioactivo catiénico, un polimero catiénico, y mezclas de
los mismos.

Segun una realizacion preferida, el primer aditivo cationico es un tensioactivo catiénico, y el segundo aditivo catidnico
es un polimero catiénico.

El primer aditivo catidnico es preferiblemente un tensioactivo catiénico.

Preferiblemente, el tensioactivo catidnico se selecciona de sales de monoalquil amonio cuaternario, sales de dialquil
amonio cuaternario, y mezclas de las mismas.

Preferiblemente, las sales de monoalquil amonio cuaternario se seleccionan de cloruro de bencetonio, cloruro de
benzalconio, cloruro de cetiltrimetilamonio (CTAC, por sus siglas en inglés), bromuro de cetiltrimetilamonio (CTAB, por
sus siglas en inglés), cloruro de lauriltrimetilamonio, cloruro de esteariltrimetilamonio, cloruro de cetilpiridinio, y mezclas
de los mismos.

Lo mas preferiblemente, la sal de monoalquil amonio cuaternario es cloruro de cetiltrimetilamonio.
Preferiblemente, la sal de dialquil amonio cuaternario es cloruro de diestearildimetilamonio.

Tensioactivos catidnicos adicionales que se pueden usar se describen en: John A. Wenninger et al. (Editores)
International Cosmetic Ingredient Dictionary and Manual (Octava Edicion 2000), vol. 2 paginas 1.140 - 1.147, publicado
por The cosmetics, Toiletries, and Fragrances Association.

El aditivo idnico puede ser un tensioactivo aniénico.

Preferiblemente, el tensioactivo aniénico se selecciona de acidos y sales del alquilbenceno sulfénico, acidos y sales
de alquil éter carboxilico, alquil sulfosuccinamatos, alquil sulfosuccinatos, alfa olefin sulfonatos, acidos y sales de
hidrocarburos sulfénicos aromaticos, etoxisulfatos de alcoholes grasos, sulfatos de alcoholes grasos, ésteres de
fosfato, y mezclas de los mismos.

Preferiblemente, la sal del acido alquilbenceno sulfénico es dodecilbenceno sulfonato de sodio, el sulfato de alcohol
graso es laurilsulfato de sodio, los alquil sulfosuccinatos es dioctilsulfosuccinato de sodio y sus mezclas. El tensioactivo
aniénico puede ser mezclas de cualquiera de los anteriores.

Tensioactivos anionicos adicionales que se pueden usar se describen en: John A. Wenninger et al. (Editores)
International Cosmetic Ingredient Dictionary and Manual (Octava Edicion 2000), vol. 2 paginas 1.140 - 1.147, publicado
por The cosmetics, Toiletries, and Fragrances Association.

Preferiblemente, la relacion en peso del aditivo idnico a la materia particulada solida, insoluble en agua esta en el
intervalo 1:1.000 - 1:10, mas preferiblemente en el intervalo 1:200 - 1:50, lo mas preferiblemente aproximadamente
1:100. Las relacionas indicadas anteriormente se refieren a un aditivo iénico tal como el primer aditivo catiénico o a la
combinacién de un primer aditivo catidnico y un aditivo aniénico. El segundo aditivo catidnico puede ser un polimero
catiénico, un tensioactivo catiénico, o mezclas de los mismos. El tensioactivo catidnico puede ser como se describid
anteriormente.

Segun una realizacion preferida de la presente invencion, el segundo aditivo catidnico es un polimero cationico.

Preferiblemente, la relacién en peso de la primera materia particulada revestida (es decir, en la etapa (b1)) al segundo
aditivo cationico esta en el intervalo de aproximadamente 25.000/1 a aproximadamente 50/1, mas preferiblemente de
aproximadamente 5.000/1 a aproximadamente 100/1, lo mas preferiblemente de aproximadamente 2.000/1 a
aproximadamente 200/1.
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Preferiblemente, la relacién en peso de la materia particulada revestida procesada adicionalmente (por ejemplo, en
las etapas repetidas descritas en la etapa (c)) al segundo aditivo cationico esta en el intervalo de aproximadamente
25.000/1 a aproximadamente 50/1, mas preferiblemente de aproximadamente 5.000/1 a aproximadamente 100/1, lo
mas preferiblemente de aproximadamente 2.000/1 a aproximadamente 200/1.

Preferiblemente, la relacion en peso de materia particulada/aditivo cationico, en la etapa (b1) es de aproximadamente
10.000/1 a aproximadamente 100/1, y mas preferiblemente de aproximadamente 5.000/1 a aproximadamente 200/1.

Preferiblemente, la relacién en peso de la materia particulada revestida procesada adicionalmente (por ejemplo, en
las etapas repetidas descritas en la etapa (c)) al segundo aditivo cationico esta en el intervalo de aproximadamente
10.000/1 a aproximadamente 100/1, y mas preferiblemente de aproximadamente 5.000/1 a aproximadamente 200/1.

En caso de que se use un aditivo no iénico (por ejemplo, un polimero no idnico) solo o ademas del segundo aditivo
catiodnico, las relacionas en peso de la primera materia particulada revestida al (i) aditivo no i6nico o a (ii) una
combinacién de un aditivo no idnico y un segundo aditivo catidnico, y las relacionas en peso de la materia particulada
revestida procesada adicionalmente al (i) aditivo no idnico o a (ii) la combinacién del aditivo no iénico y del segundo
aditivo cationico, puede ser como se indico anteriormente con respecto al segundo aditivo cationico.

Preferiblemente, el polimero cationico (del primer aditivo catiénico o del segundo aditivo catiénico) se selecciona de
poli(etilenimina) (PEI, por sus siglas en ingles), poli(cloruro de dimetildiallamonio) (PDAC, por sus siglas en inglés),
poli(cloruro de acrilamida - co - dialil - dimetilamonio) (policuaternio - 7 ), poli(hidrocloruro de alilamina) (PAH, por sus
siglas en inglés), quitosano, polilisina, y sus mezclas.

El segundo polimero catiénico también puede ser un copolimero de mondmeros no iénicos e iénicos tal como el
copolimero de pirrolidona/metacrilato de dimetilaminoetilo.

Segun otra realizacion preferida de la presente invencion, el segundo aditivo catiénico se selecciona de alumina
coloidal, ceria coloidal (Ce02), silice revestida de alimina coloidal (tal como Ludox CL, Sigma - Aldrich), y mezclas de
los mismos.

El segundo aditivo catiénico puede ser un 6xido de metal coloidal que soporta una carga positiva tal como el descrito
anteriormente (por ejemplo, alimina coloidal, ceria coloidal (Ce02), silice revestida de alimina coloidal, o mezclas de
los mismos).

El aditivo no iénico usado en el proceso es preferiblemente un polimero no iénico. El polimero no iénico puede ser,
por ejemplo, alcohol polivinilico, polivinilpirrolidona, y mezclas de los mismos.

Ademas, segun una realizacion preferida de la presente invencion, el proceso comprende ademas secar la materia
particulada revestida obtenida.

Alun mas segun una realizacion preferida de la presente invencion, el secado se realiza mediante un método
seleccionado de secado por pulverizacion, liofilizacion, secado en horno, secado al vacio, y en lecho fluidizado.

Ademas, segun una realizacion preferida de la presente invencion, el proceso comprende ademas modificar
quimicamente la superficie de la materia particulada revestida.

La modificaciéon quimica de la superficie comprende preferiblemente modificar la superficie del 6xido de metal con
grupos organicos, preferiblemente con grupos hidréfobos

Preferiblemente, el proceso comprende unir grupos hidréfobos a la superficie de la capa de 6xido de metal.

El propodsito de unir grupos hidrofobos a la superficie de la capa de 6xido de metal es controlar la velocidad de
penetracion del agua en las particulas y, en consecuencia, controlar la liberacion del agente activo desde las particulas.
La modificacion de la superficie de la capa de 6xido de metal mediante grupos hidréfobos permite controlar aun mas
la liberacién del agente activo desde las particulas, segun la velocidad deseada.

Los grupos hidréfobos pueden ser, por ejemplo, un alquil silano, dialquil silano, trialquil silano (tales grupos alquilo
pueden estar sustituidos adicionalmente con uno o mas atomos de fltor), aril silano (tal como bencil silano, o fenil
silano), diaril silano, o triaril silano.

Ademas, segun una realizacion preferida de la presente invencion, la modificacion quimica de la superficie comprende
hacer reaccionar grupos silanol en la superficie de la capa de 6xido de metal con precursores seleccionados de
monohalotrialquil silano tal como clorotrimetil silano, dihalodialquil silano tal como diclorodimetil silano, trihaloalquil
silano tal como triclorometil silano , monoalcoxitrialquil silano tal como metoxitrimetil silano, dialcoxidialquil silano tal
como dimetoxidimetil silano, trialcoxialquil silano tal como trimetoximetil silano, ariltrihalo silano tal como feniltricloro
silano, diarildihalo silano tal como difenildicloro silano, triarilhalo silano tal como trifenilcloro silano, ariltrialcoxi silano
tal como feniltrimetoxi silano, diarildialcoxi silano tal como difenildimetoxi silano, triarilalcoxi silano tal como
trifenilmetoxi silano, y mezclas de los mismos.
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Preferiblemente, el grupo alquilo incluye 1 - 18 atomos de carbono, mas preferiblemente 1 - 6 atomos de carbono. Lo
mas preferiblemente, el alquilo es metilo. Los grupos alquilo pueden estar sustituidos con uno o mas atomos de fldor.
Preferiblemente, el grupo alcoxi incluye 1 - 6 atomos de carbono y, mas preferiblemente 1 - 2 atomos de carbono.

El grupo halo puede ser, por ejemplo, cloro, bromo, yodo, fltor. Lo mas preferiblemente, los grupos halo son cloro y
bromo.

El arilo es preferiblemente fenilo o bencilo.

Los precursores reaccionan con los grupos silanol en la superficie de la capa de 6xido de metal para formar un enlace
siloxano.

La union de los grupos hidréfobos a la superficie de la capa de 6xido de metal se puede realizar haciendo reaccionar
la materia particulada revestida seca con los precursores anteriores. El procedimiento para unir los grupos hidréfobos
al 6xido de metal se puede realizar de la siguiente manera: un polvo seco de materia particulada revestida se suspende
en un disolvente organico tal como tolueno. Se afiade a la fase organica (mezcla) un precursor (reactivo de
hidrofobizacion) de la lista anterior, tal como dimetildicloro silano, opcionalmente en presencia de un eliminador de
halégeno tal como trialquil amina o trietanol amina. La mezcla organica se calienta a reflujo durante al menos
aproximadamente 24 horas para obtener cobertura de la capa de 6xido de metal con los grupos hidréfobos mediante
la unién de los grupos hidréfobos a los grupos silanol en la superficie de la capa de 6xido de metal.

Ademas, segun una realizacion preferida de la presente invencion, la capa de revestimiento de éxido de metal obtenida
tiene un ancho (espesor) de aproximadamente 0,1, 0,2, 0,3, 0,5, 0,7, 1, 1,5, 2 0 5 micras o mas, preferiblemente hasta
10 micras.

El ancho de la capa de éxido de metal se puede determinar, por ejemplo, mediante un microscopio electronico de
transmisién o un microscopio confocal de modo que, en un area de seccién transversal circular de la particula, el
ancho mas pequefio sea al menos por ejemplo 0,1 micras (el ancho se determina como la distancia mas pequena
desde la superficie de la particula (es decir, la superficie de 6xido de metal) hasta la interfaz de nucleo - éxido de
metal).

La invencion se refiere adicionalmente a la materia particulada revestida obtenida por los procesos como se describen
en la presente invencion.

Segun una realizacion preferida de la presente invencion, la relacion en peso del 6xido de metal a la materia particulada
solida, insoluble en agua esta en el intervalo de 1:99 a 40:60. La relaciéon de peso también puede estar en el intervalo
de 1:99 a 50:50. Preferiblemente, la relacion en peso del 6xido de metal a la materia particulada sélida, insoluble en
agua, esta en el intervalo de 10:90 a aproximadamente 20:80. La relaciéon en peso también puede ser como se describe
en la presente invencion.

Segun una realizacion preferida de la presente invencion, las particulas (materia particulada revestida) tienen un
diametro de 0,5 - 100 micras. Mas preferiblemente, el diametro de las particulas esta en el intervalo de 1 - 50 micras
y lo mas preferiblemente en el intervalo de 2 - 30 micras.

Las particulas pueden ser Utiles para aplicaciones cosméticas o médicas.
Las particulas también se pueden usar en la industria agricola o polimérica.

Las particulas pueden ser Utiles para cualquier aplicacion en donde el ingrediente activo se debe aislar, temporal o
permanentemente del entorno.

Se aprecia que las particulas de la presente invencion estan compuestas de regiones distintas de capa de 6xido de
metal y de material del nucleo (es decir, la materia particulada sélida, insoluble en agua sélida). El material del nicleo
en las particulas recién preparadas esta preferiblemente sustancialmente libre de 6xido de metal y ademas la capa de
oxido de metal esta preferiblemente sustancialmente libre de dicho material del nucleo, por ejemplo, ya sea como una
dispersion de particulas (en el intervalo nanométrico de menos de 0,1 micras) de la materia particulada insoluble en
agua o como una dispersion molecular de dicha materia particulada insoluble en agua. Por lo tanto, segun una
realizacion preferida de la presente invencioén, la capa de 6xido de metal en particulas recién preparadas esta
sustancialmente libre de material del ndcleo (ya sea como moléculas o como particulas nanométricas). El término
"sustancialmente libre" en este contexto denota que la concentracién de las moléculas del material del nucleo o la
concentracion de las particulas nanométricas del material del nucleo es insignificante en comparacion con la del 6xido
de metal. De manera similar, por el término "el material del nlcleo esta sustancialmente libre de 6xido de metal" se
entiende que la concentracion de 6xido de metal en el nucleo es insignificante en comparacion con la del material del
nucleo.

También se describe en la presente invencidon una composicidon farmacéutica, cosmética o cosmecéutica para su
administracion tépica que comprende un portador; y una pluralidad de materia particulada revestida obtenida mediante
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el proceso descrito en la presente invencidon, comprendiendo cada una de dichas particulas un agente
dermatoldgicamente activo sélido, insoluble en agua, revestido por una capa de 6xido de metal.

El portador puede ser un portador cosmético o farmacéuticamente aceptable. El agente dermatolégicamente activo
revestido se dispersa preferiblemente en el portador.

El agente dermatoldgico activo revestido se puede dispersar o suspender facilimente en un portador o diluyente.

La mezcla simple con cualquier mezclador o portador adecuado es suficiente para lograr una dispersion efectiva. Si
es necesario, se pueden aplicar altas fuerzas de cizalla para facilitar una mezcla rapida y eficiente de las particulas
revestidas en el portador.

Las particulas preferiblemente no se lixivian cuando se dispersan en un portador, y lo mas preferiblemente no se
lixivian en un portador acuoso.

Por el término "no se lixivian" se entiende que la lixiviacion de la materia particulada (agente activo) desde las particulas
en un liquido acuoso es menos del 5 % p/p, preferiblemente menos del 1 % p/p, y lo mas preferiblemente menos del
0,5 % p/p a temperatura ambiente (20°C), bajo agitacion suave durante 1 hora o hasta que se alcanza una
concentracion en estado estacionario. Tipicamente, dicho liquido acuoso es agua. Los valores indicados anteriormente
se refieren al porcentaje del agente activo lixiviado en un medio acuoso en relacion con la cantidad inicial del agente
activo en las particulas. Los valores de lixiviacion indicados anteriormente se refieren preferiblemente a una dispersion
con una concentracion de la materia particulada en el medio acuoso mayor del 0,1 % p/p, mas preferiblemente mayor
del 1 % p/p, y lo mas preferiblemente mayor del 10 % p/p.

El revestimiento de 6xido de metal obtenido mediante la presente invencién es muy ventajoso ya que es capaz de
aislar la materia particulada sélida, insoluble en agua de su medio circundante y, sin embargo, permite la liberacién de
la materia particulada tras la aplicacién a la superficie a tratar.

Preferiblemente, el agente dermatolégico activo se selecciona de agentes antifingicos, agentes antibacterianos,
agentes antiinflamatorios, agentes antipruriticos, agente antipsoriatico, agentes antiacné, y mezclas de los mismos.

Preferiblemente, el agente antiacné se selecciona de peroxido de benzoilo, un retinoide, y mezclas de los mismos.

Preferiblemente, el retinoide es todo acido trans retinoico (ATRA, por sus siglas en inglés), iso-tretinoina, tazaroteno
0 adapaleno.

Lo mas preferiblemente, los agentes antiacné son peréxido de benzoilo (BPO, por sus siglas en inglés) y todo acido
trans retinoico (ATRA, por sus siglas en inglés).

El BPO (por sus siglas en inglés) y el ATRA (por sus siglas en inglés) son compuestos particularmente preferidos para
revestir con un 6xido de metal segun la invencion. El proposito del revestimiento de BPO (por sus siglas en inglés) y
de ATRA (por sus siglas en inglés) es proporcionar al menos uno de los siguientes beneficios: a) reducir la irritacion
de la piel por los cristales del BPO (por sus siglas en inglés) y del ATRA (por sus siglas en inglés), b) reducir
significativamente los efectos secundarios causados por el BPO (por sus siglas en inglés) y por el ATRA (por sus
siglas en inglés) en formulaciones tdpicas, c) aumentar la dispersabilidad de los cristales del BPO (por sus siglas en
inglés) y del ATRA (por sus siglas en inglés) en disoluciones acuosas en ausencia de tensioactivo, d) evitar el contacto
directo de los cristales del BPO (por sus siglas en inglés) y del ATRA (por sus siglas en inglés) con la piel, e) evitar
procesos de crecimiento adicional de los cristales del BPO (por sus siglas en inglés) y del ATRA (por sus siglas en
inglés) después de la molienda, f) aumentar la estabilidad del BPO (por sus siglas en inglés) y del ATRA (por sus
siglas en inglés), g) tener buena compatibilidad con otros ingredientes en la formulacién, h) producir un mecanismo de
liberacion sostenido del BPO (por sus siglas en inglés) y del ATRA (por sus siglas en inglés) en la piel.

Segun una realizacion preferida de la presente invencion, el 6xido de metal se selecciona de silice, titania, aliumina,
zirconia, ZnO, y mezclas de los mismos. Lo mas preferiblemente, el 6xido de metal es silice.

Ademas, segun una realizacion preferida de la presente invencion, la relacion en peso de dicho 6xido de metal a dicha
materia particulada sdlida, insoluble en agua esta en el intervalo de 1:99 a 40:60. La relacion de peso puede estar en
el intervalo de 3:97 a 50:50. La relacién en peso de la capa de 6xido de metal a la materia particulada sélida, insoluble
en agua, también puede estar en el intervalo de 5:95 a 40:60, de 10:90 a 40:60, de 5:95 a 30:70, o de 10:90 a 30:70.

Aun mas segun una realizacion preferida de la presente invencion, la relacion en peso de dicho 6xido de metal a dicha
materia particulada sdlida, insoluble en agua esta en el intervalo de 10:90 a 20:80.

Ademas, segun una realizacion preferida de la presente invencion, las particulas (materia particulada revestida) tienen
un diametro de 0,5 - 100 micras.

El espesor de dicha capa de 6xido de metal puede ser como se describié anteriormente.
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Adicionalmente segun una realizacion preferida de la presente invencion, el espesor de dicha capa de 6xido de metal
esta en el intervalo de 0,1 - 10 micras.

Ademas, segun otra realizacion preferida de la presente invencion, el espesor de dicha capa de 6xido de metal esta
en el intervalo de 0,3 - 10 micras.

El portador puede estar en forma de un ungtiento, una crema, una locion, un aceite, una emulsion, un gel, una pasta,
una leche, un aerosol, un polvo, una espuma, un liquido de lavado. Lo mas preferiblemente, el portador esta en la
forma de un gel o de una crema, mas preferiblemente una crema de aceite en agua. Lo mas preferiblemente, la fase
dispersante (es decir, el portador) es una base acuosa y comprende agua como medio de dispersion.

Como se describe en la presente invencién, la composicién puede ser para el tratamiento de una enfermedad o
afeccion seleccionada de acné, infeccion, inflamacion, prurito, psoriasis, seborrea, dermatitis de contacto, rosacea, y
una combinacién de las mismas.

Ademas, segun una realizacion preferida de la presente invencion, el agente dermatolégico se selecciona de agentes
antifingicos, agentes antibacterianos, agentes antiinflamatorios, agentes antipruriticos, agente antipsoriatico, y
agentes antiacné.

Los agentes antifungicos, agentes antibacterianos, agentes antiinflamatorios, agentes antipruriticos, agente
antipsoriatico, y agentes antiacné pueden ser como se describieron en la presente invencion anteriormente.

Lo mas preferiblemente, el agente dermatoldgico activo es un agente antiacné.

Ademas, segun una realizacién preferida de la presente invencion, el agente antiacné se selecciona de peroxido de
benzoilo, retinoide, y mezclas de los mismos.

Lo mas preferiblemente, el agente antiacné se selecciona de perdxido de benzoilo, tretinoina (ATRA, por sus siglas
en inglés), y mezclas de los mismos.

Segun una realizacion preferida de la presente invencion, el 6xido de metal se selecciona de silice, titania, aliumina,
zirconia, ZnO, y mezclas de los mismos.

Adicionalmente, seguin una realizacion preferida de la presente invencion, la relacion en peso de dicho 6xido de metal
a dicho agente dermatolégico activo solido, insoluble en agua esta en el intervalo de 1:99 a 40:60. La relacion en peso
de la capa de 6xido de metal a la materia particulada sélida, insoluble en agua, también puede estar en el intervalo de
1:99 a 40:60, de 5:95 a 40:60, de 5:95 a 30:70, o de 10:90 a 30:70.

Ademas, segun una realizacion preferida de la presente invencion, la relacion en peso de dicho 6xido de metal a la
materia particulada sélida, insoluble en agua esta en el intervalo de 10:90 a 20:80. Las relacionas en peso también
pueden ser como se detallan anteriormente con respecto a la relacién en peso del 6xido de metal a la materia
particulada sdlida, insoluble en agua.

Ademas, segun una realizacion preferida de la presente invencion, las particulas tienen un diametro de 0,5 - 100
micras. Preferiblemente, las particulas tienen un diametro de 0,8 - 100 micras, mas preferiblemente de 1 - 50 micras,
y lo mas preferiblemente de 5 - 30 micras.

Adicionalmente, segun una realizacion preferida de la presente invencion, el espesor de dicha capa de 6xido de metal
esta en el intervalo de 0,1 - 10 micras. El espesor puede ser como se definié anteriormente en relacién con el proceso.
El espesor tipico es de aproximadamente 0,1 — 3 micras, preferiblemente de aproximadamente 0,1 - 1 micras. El
espesor de la capa de 6xido de metal también puede estar en el intervalo de aproximadamente 0,3 a 3 micras, y lo
mas preferiblemente de aproximadamente 0,3 a 2 micras.

Segun una realizacién preferida de la presente invencion, el portador esta en forma de un unglento, una crema, una
locién, un aceite, una emulsion, un gel, una pasta, una leche, un aerosol, un polvo, una espuma, o un liquido de lavado.

También se describe un método para tratar una afeccién superficial en un sujeto, que comprende administrar
tépicamente sobre la superficie una composicion que comprende una materia particulada revestida como se describe
en la presente invencion, siendo la materia particulada un agente topicamente dermatolégicamente activo.

Se aprecia que las composiciones pueden comprender una pluralidad de materia particulada revestida.
Preferiblemente, el sujeto es un mamifero, y lo mas preferiblemente, el mamifero es un ser humano.

El término "tratar" o "tratamiento” como se usa en la presente invencion incluye cualquier tratamiento de una afeccion
(enfermedad o trastorno) asociada con la superficie corporal de un paciente, tal como la piel o la membrana mucosa,
e incluye inhibir la enfermedad o el trastorno (es decir, detener su desarrollo), aliviar la enfermedad o el trastorno (es
decir, causar la regresion de la enfermedad o del trastorno), o aliviar las afeccionas causadas por la enfermedad (es
decir, los sintomas de la enfermedad). Las concentraciones de los agentes dermatoldgicos que se pueden usar para
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el tratamiento de una enfermedad o trastorno especifico pueden ser como se describe en The Merck Index, una
enciclopedia de productos quimicos, medicamentos y productos bioloégicos / The Merck index an encyclopedia of
chemical, drugs, and biologicals. Rahway, NJ; Merck & Co; 1989.

Aunque las necesidades individuales pueden variar, la determinacién de los intervalos 6ptimos para las cantidades
efectivas de las composiciones esta dentro de la habilidad de la técnica. En general, la dosis requerida para
proporcionar una cantidad efectiva de una composicién farmacéutica, que puede ser ajustada por un experto en la
técnica, variara dependiendo de la edad, la salud, el estado fisico, el peso, el tipo y extension de la enfermedad o del
trastorno del receptor, la frecuencia del tratamiento, la naturaleza de la terapia concurrente (si la hay), y de la
naturaleza y el alcance de los efectos deseados.

Segun una realizacion preferida de la presente descripcion, la superficie de un cuerpo sujeto es la piel o la membrana
mucosa.

La afectacion de la superficie puede ser una enfermedad o trastorno seleccionado de acné, infeccién, inflamacion,
prurito, psoriasis, seborrea, dermatitis de contacto, rosacea, y una combinacion de los mismos.

Segun una realizacion preferida de la presente descripcion, la capa de 6xido de metal libera la materia particulada
después de la aplicacion topica (administracion). Preferiblemente, la materia particulada sélida, insoluble en agua es
un agente dermatoldgico activo como se describié anteriormente, mas preferiblemente un agente antiacné, y lo mas
preferiblemente el agente dermatoldgico activo (por ejemplo, agente antiacné) es perdxido de benzoilo.

Segun ofra realizacion preferida, el agente dermatoldgico activo (por ejemplo, agente antiacné) es un retinoide
(preferiblemente tretinoina).

Sin estar soportado por la teoria, se supone que el peréxido de benzoilo se libera desde las particulas a través de la
capa de revestimiento de 6xido de metal mediante extraccién por los lipidos disponibles en la piel. Tras la aplicacion
sobre la piel, se supone que los lipidos de la piel se difunden a través de la capa de 6xido de metal y extraen el
peroxido de benzoilo presente en el nucleo. Otros agentes dermatoldgicos se pueden liberar de manera similar desde
las particulas.

La solicitud describe ademas el uso de materia particulada revestida como se describe en la presente invencion, siendo
la materia particulada un agente topicamente dermatolégicamente activo, para la preparacion de un medicamento para
su administracion tépica sobre la piel o la membrana mucosa.

La administracion tépica es preferiblemente para tratar una enfermedad o trastorno seleccionado de acné, psoriasis,
seborrea, dermatitis de contacto, rosacea, infeccion, inflamacion, prurito, y cualquier combinacién de los mismos.

Segun una realizacion preferida de la presente descripcion, la superficie de la capa de 6xido de metal de la materia
particulada revestida se puede modificar quimicamente mediante grupos organicos, preferiblemente grupos
hidréfobos, unidos a su superficie.

Los grupos hidréfobos pueden ser, por ejemplo, grupos alquilo (dichos grupos alquilo pueden estar ademas sustituidos
con uno o mas atomos de fluor), grupos arilo (tal como bencilo o fenilo), y combinaciones de los mismos. Los grupos
pueden ser como se describen anteriormente con respecto al proceso.

La disolucion de la forma libre de la materia particulada se mide en las mismas condiciones que la materia particulada
revestida. El tiempo para liberar el 50 % p/p de la materia particulada (agente activo) desde las particulas se compara
con el tiempo de disolucion del 50 % p/p de la forma libre. Preferiblemente, el volumen de la disoluciéon es tal que la
concentracion de la materia particulada es menor de al menos la mitad de la solubilidad de la materia particulada. La
"solubilidad" se refiere a la solubilidad de la materia particulada (ingrediente activo) en el medio de disolucion (por
ejemplo, un disolvente de base organica tal como acetonitrilo, miristato de iso propilo, etanol o metanol). Se aprecia
que el volumen de la disolucién también dependera del nivel de deteccién del método analitico. La disolucién se puede
realizar a una temperatura de 20°C - 40°C. La disolucién se puede realizar a una velocidad de las palas de 50 - 200
rpm.

Composiciones y usos de pesticidas

En un aspecto, la presente descripcion esta dirigida a composiciones de pesticidas que comprenden los pesticidas
revestidos descritos anteriormente. Tipicamente, tales composiciones estan compuestas por el pesticida revestido y
un portador aceptable agricolamente. Dichos portadores son bien conocidos en la técnica, y pueden ser solidos o
liquidos.

Otros componentes

En la medida en que las composiciones contienen otros componentes, estos componentes constituyen las porciones
menores de la composicion. Los componentes menores también pueden incluir pesticidas libres, que no se han
incorporado al pesticida revestido. Ademas de los otros componentes enumerados en la presente invencion, las
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composiciones también pueden contener portadores, tales como agua u otros disolventes en cantidades, por ejemplo,
iguales o mayores que las de los componentes principales.

Los pesticidas revestidos se pueden formular y/o aplicar con uno o mas segundos compuestos. Dichas combinaciones
pueden proporcionar ciertas ventajas, tales como, pero sin estar limitadas a, exhibir efectos sinérgicos para un mayor
control de las plagas, reducir las tasas de aplicacion de los pesticidas minimizando asi cualquier impacto al medio
ambiente y a la seguridad de los trabajadores, controlar un espectro mas amplio de plagas, controlar la resistencia de
las plantas de los cultivos a la fitotoxicidad, y mejorar la tolerancia de las especies que no son plagas, tales como la
de los mamiferos y de los peces.

Los segundos compuestos incluyen, sin limitacién, otros pesticidas, fertilizantes, acondicionadores del suelo, u otros
productos quimicos agricolas. Las composiciones también pueden contener compuestos tensioactivos adicionales
como dispersantes. Agentes humectantes, dispersantes o emulsionantes tipicos usados en formulaciones agricolas
incluyen, pero no se limitan a, los sulfonatos y sulfatos de alquilo y alquilarilo y sus sales de sodio; alcoholes de
alquilaril poliéter; alcoholes superiores sulfatados; 6xidos de polietileno; aceites animales y vegetales sulfonados;
aceites de petroleo sulfonados; ésteres de acidos grasos de alcoholes polihidroxilados y los productos de adicion del
oxido de etileno de tales ésteres; y el producto de adicion de mercaptanos de cadena larga y 6xido de etileno. Muchos
otros tipos de agentes tensioactivos utiles estan disponibles en el comercio. Los agentes tensioactivos, cuando se
usan, normalmente comprenden del 1 al 20 % en peso de la composicion.

Un experto en la técnica, por supuesto, reconocera que la formulacion y el modo de aplicacién de un pesticida pueden
afectar la actividad del material en una aplicacion dada. Por lo tanto, para un uso agricola, los presentes pesticidas
revestidos se pueden formular como un granulado de tamario de particula relativamente grande (por ejemplo, Malla
US 8/16 o 4/8) (por ejemplo, aglomerados de materia particulada revestida del pesticida que se pueden redispersar
en agua a materia particulada revestida primaria), como granulos dispersables en agua, como polvos pulverulentos,
como polvos humectables, como concentrados en suspension, como suspension de capsulas (materia particulada
revestida, en suspension), o como cualquier otro tipo conocido de formulaciones Utiles para la agricultura, dependiendo
del modo de aplicacién deseado. Se pueden aplicar en estado seco (por ejemplo, como granulos, polvos, o tabletas)
o se pueden formular como concentrados (por ejemplo, sélido, liquido, gel) que se pueden diluir para formar
dispersiones (suspensiones) estables.

Concentrados

Las composiciones se pueden formular como concentrados mediante técnicas conocidas por un experto en la técnica.
Si la composicion se va a formular como un sélido, se puede afiadir una carga tal como Attaclay para mejorar la rigidez
del granulo.

Los pesticidas revestidos y las formulaciones de pesticidas se pueden almacenar y manipular como sélidos que son
dispersables en emulsiones o dispersiones acuosas estables antes de la aplicacion. Las dispersiones permiten una
aplicacién uniforme del agua. Esto es particularmente ventajoso en el punto de uso del campo, donde la mezcla normal
en agua es todo lo que se requiere antes de la aplicacion.

Las composiciones también pueden estar en forma de polvos humectables. Los polvos humectables son particulas
finamente divididas que se dispersan faciimente en agua u otro dispersante. El polvo humectable se aplica en ultima
instancia al lugar donde se necesita el control de las plagas como polvo seco o como una dispersiéon en agua o en otro
liquido. Los portadores tipicos para polvos humectables incluyen tierra de Fuller, arcillas de caolin, silices, y otros
diluyentes inorganicos altamente absorbentes y facilmente humectables. Los polvos humectables normalmente se
preparan para contener aproximadamente 5 - 80 % de pesticida, dependiendo de la absorbencia del portador, y
generalmente también contienen una pequefia cantidad de un agente humectante, dispersante o emulsionante para
facilitar la dispersion. Por ejemplo, una formulacién de polvo humectable util contiene 80,0 partes del compuesto
pesticida, 17,9 partes de arcilla y 1,0 parte de lignosulfonato de sodio y 0,3 partes de poliéster alifatico sulfonado como
agentes humectantes. Con frecuencia se afiadira un agente humectante adicional y/o aceite a una mezcla de tanque
para facilitar la dispersion sobre el follaje de la planta.

Los granulos dispersables en agua (WDG o DG, por sus siglas en inglés) son composiciones secas del pesticida
revestido que se dispersaran en agua produciendo una dispersion de particulas primarias. El contenido de pesticida
puede variar de 10 - 70 % p/p. Los polimeros se usan como dispersantes (sales de poliacrilato y sales de
lignosulfonatos) y como aglutinantes para mantener unido el granulo. Las ventajas del producto seco son que existe
menos potencial de hidrdlisis y que se puede lograr un alto contenido de pesticida. Las desventajas son un proceso
mas complejo que involucra molienda, mezcla, extrusion, y secado. Por lo general, los excipientes son sélidos en esta
formulacion.

Otras formulaciones utiles para las composiciones de pesticidas incluyen suspen-emulsiones, formulaciones fluidas,
y concentrados en suspension.

Las formulaciones fluidas consisten en particulas del complejo de pesticida (materia particulada revestida del pesticida)
suspendidas en un portador liquido, generalmente agua. Las formulaciones fluidas pueden incluir una pequefa
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cantidad de un tensioactivo como un agente humectante y dispersantes que generalmente son aniénicos o no iénicos,
y tipicamente contendran pesticidas en el intervalo del 5 % al 95 %, frecuentemente del 10 al 50 %, en peso de la
composicion. Para la aplicacion, las formulaciones fluidas se pueden diluir en agua o en otro portador liquido, y
normalmente se aplican como un aerosol en el area a tratar.

Los concentrados en suspension (SC, por sus siglas en inglés) son dispersiones de particulas sélidas insolubles en
agua finamente divididas (2 - 15 micras) del complejo pesticida en agua. El contenido de pesticida varia de 8 - 50 %
p/p. Son vertibles, faciimente dispersables en agua y deben ser estables a la sedimentacién en el envase. Polimeros
tales como la goma de xantano se usan para evitar la sedimentacion al aumentar la tension de fluencia de la
suspension. Se usan algunos dispersantes poliméricos, tales como las sales de acido poliacrilico. Las dispersiones se
pueden estabilizar contra la floculacion mediante el uso de polimeros tales como el metacrilato injertado con
polietilenglicol (Atlox). Los copolimeros de 6xido de etileno/6xido de propileno se pueden usar para proporcionar cierta
estabilizacion después de la dilucion.

Las suspen-emulsiones (SE, por sus siglas en inglés) son dispersiones de liquidos inmiscibles en agua y particulas
solidas insolubles en agua finamente divididas (2 - 15 micras) del complejo pesticida (materia particulada revestida del
pesticida) en agua. El contenido de pesticida varia de 8 - 50 % p/p. Son vertibles, facilimente dispersables en agua y
deben ser estables a la sedimentacion en el envase. Contienen varios tensioactivos, para estabilizar las particulas y
emulsionar los liquidos. Se usan algunos dispersantes poliméricos, tales como sales de acido poliacrilico. Las SE (por
sus siglas en inglés), como los SC (por sus siglas en inglés), se pueden estabilizar contra la floculacion mediante el
uso de polimeros tales como metacrilato injertado con polietilenglicol (Atlox). Los copolimeros de 6xido de etileno/éxido
de propileno se pueden usar para proporcionar cierta estabilizacion después de la dilucién.

Formulaciones utiles incluyen suspensiones del pesticida revestido en un disolvente relativamente no volatil tal como
agua, aceite de maiz, queroseno, propilenglicol, u otros disolventes adecuados. Formulaciones granulares, en donde
se transporta el pesticida revestido sobre particulas relativamente gruesas, son de particular utilidad para la
distribucion aérea o para la penetracion en la canopia del cultivo de cobertura. También se pueden usar
pulverizaciones presurizadas, tipicamente aerosoles en donde el pesticida revestido se dispersa en forma finamente
dividida como resultado de la vaporizacién de un portador disolvente dispersante de bajo punto de ebullicion. Los
granulos dispersables en agua son de libre circulacion, no forman polvo, y son faciimente dispersables en agua. En
su uso por el agricultor en el campo, las formulaciones granulares, las suspen-emulsiones, los concentrados fluidos,
etc., se pueden diluir con agua para dar una concentracion de pesticida en el intervalo de, por ejemplo, 0,2 - 2 %.

Método de control de plagas

En un aspecto adicional, esta descripcion esta dirigida a un método de control de plagas que comprende aplicar en la
localizacion de tales plagas una cantidad eficaz como pesticida de las composiciones pesticidas descritas en la
presente invencion. Tal localizacion puede estar donde hay plagas o es probable que estén presentes.

Por lo tanto, la descripcion se refiere adicionalmente a un método para prevenir, reducir, o eliminar plagas en un lugar,
que comprende aplicar en el lugar de dicha plaga una cantidad efectiva como pesticida de una composicion pesticida
que comprende una materia particulada revestida como se describe en la presente invencion, siendo la materia
particulada un pesticida.

Segun la realizacion preferida, el método es para prevenir la infestacion de plagas en un lugar, que comprende
introducir dicha materia particulada revestida sobre una superficie o en un sustrato propenso al ataque de plagas.

El lugar puede ser cualquier localizacion donde se encuentren plagas o se espere que se encuentren, por ejemplo,
follaje, suelo, o superficies porosas tales como cemento, madera, ceramica, y superficies similares.

El pesticida puede ser como se describe en la presente invenciéon. Preferiblemente, el pesticida se selecciona de
carbofurano, imidacloprid, tiametoxam, tebuconazol, indoxacarb y piretroides, que incluyen bifentrina, cipermetrina,
Alpha-cipermetrina, deltametrina, y lambda-cihalotrina.

Por supuesto, al aplicar las composiciones, ya sea formuladas solas o con otros productos quimicos agricolas, se
emplea una cantidad y concentracion efectivas del compuesto activo; la cantidad puede variar en el intervalo de, por
ejemplo, aproximadamente 0,001 a aproximadamente 3 kg/ha, preferiblemente de aproximadamente 0,03 a
aproximadamente 2 kg/ha. Para su uso en el campo, donde hay pérdidas de pesticida, se pueden emplear tasas de
aplicacién mas altas (por ejemplo, cuatro veces las tasas mencionadas anteriormente).

Las composiciones pesticidas se pueden aplicar como aerosoles diluidos con agua, o polvo, o granulos a las areas en
las que se desea la supresion de las plagas. Estas formulaciones pueden contener tan poco como un 0,1 % hasta
tanto como un 35 % o mas en peso de pesticida. Los polvos son mezclas que fluyen libremente de las composiciones
de pesticidas con solidos finamente divididos tales como talco, arcillas naturales, tierra de diatomeas (kieselguhr),
harinas tales como cascaras de nuez y harinas de semillas de algodon, y otros sélidos organicos e inorganicos que
actuan como dispersantes y portadores del pesticida. Estos soélidos finamente divididos tienen un tamario de particula
promedio de menos de aproximadamente 50 micras. Una formulacion de polvo tipica util en la presente invencién es
una que contiene 1,0 parte o menos de la composicion pesticida y 99,0 partes de talco.
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Para las formulaciones de pesticidas se usan diferentes métodos de aplicacion dependiendo de la plaga objetivo, por
ejemplo, malezas, hongos, o insectos, y del tipo de cultivo a tratar. La aplicacion del pesticida puede ser mediante la
pulverizacion de disoluciones, emulsiones, o dispersiones de complejos de pesticidas finamente divididos para lograr
una concentracion precisa y uniforme en toda el area u objetivo tratado. Por lo general, el agua usada para diluir la
composicion de pesticida en la mezcla de pulverizacion asciende a aproximadamente 46,76 - 748,31 litro/ha (5 - 80
galones por acre) y la cantidad de ingrediente activo puede variar de aproximadamente 49 a 2.471 g/ha (20 a 1.000
gramos por acre).

Los pesticidas también se pueden aplicar mediante la difusién por espolvoreo de formulaciones granulares usando
magquinaria para lograr una distribucion uniforme en todo el objetivo. El pesticida revestido se puede incorporar en
formulaciones granulares usando un adhesivo (tensioactivo adicional, disoluciéon de polimero, o latex) para unir el
pesticida a un soporte inerte. Otros granulos se preparan por extrusion del complejo de pesticida en polvo con
ingredientes en polvo inertes, agua, aglutinantes, y dispersantes para formar granulos que posteriormente se secan.
Los soportes granulares preformados a menudo se usan para absorber el pesticida liquido o disoluciones del pesticida.

Se aprecia que la materia particulada revestida, la capa de 6xido de metal de revestimiento, la materia particulada,
etc. descritos en un aspecto particular se pueden caracterizar mediante las diversas caracteristicas, propiedades, etc.,
como se describen en los otros puntos.

Ejemplos

En los ejemplos dados a continuacion, todos los valores de % que se refieren a una disolucién estan en (p/p). Todos
los valores de %, que se refieren a dispersiones estan en (p/p).

Todas las disoluciones usadas en los ejemplos dados a continuacién, a menos que se indique lo contrario, se refieren
a una disolucién acuosa del ingrediente indicado.

Ejemplo n.° 1: Revestimiento de silice del BPO (por sus siglas en inglés)

Etapa 1: Molienda: Se suspendieron 110 g de BPO hidratado (por sus siglas en inglés) al 75 % (grado USP de Sigma)
en 152 g de disolucion de CTAC (por sus siglas en inglés) al 0,4% que contenia antiespumante de silicio al 0,001 %.
El BPO (por sus siglas en inglés) se moliéd usando una mezcladora de rotor/estator (Kinamatika polytron 6100 operada
a 15.000 rpm/25m/s). La molienda se detuvo cuando la distribucién del tamafio de particula (PSD, por sus siglas en
inglés) de la suspension fue d(0,9) <35 um o la temperatura hubo alcanzado los 50°C. La suspension final se enfrié a
temperatura ambiente.

Etapa 2a: Opcion de revestimiento n.° 1: Durante el procedimiento de revestimiento, se agitd la suspension con un
recipiente de disolucion mecanica, 80 mm, a 500 RPM en todo momento. El pH de la suspension del BPO (por sus
siglas en inglés) molido se corrigié a 8 usando una disolucion de NaOH 5N. Se afiadié una porcion de 1 g de disolucion
de silicato de sodio al 15 % (15 % p/p como SiOy) y se agitd la suspension durante 5 min. Se afiadié una porcion de 1
g de Policuaternio 7 al 3 % y se agito la suspension durante 5 minutos. El pH se ajusté a 6 - 7 usando una disolucion
de HCI 5N.

Este procedimiento se repitié durante 5 - 100 veces para crear una serie de capas de silice alrededor del BPO (por
sus siglas en inglés) con un espesor diferente.

Etapa 2b: Opcion de revestimiento n.° 2: Durante el procedimiento de revestimiento, se agitd la suspension con un
recipiente de disolucion mecanica, 80 mm, a 500 RPM en todo momento. El pH de la suspension del BPO (por sus
siglas en inglés) molido se corrigié a 8 usando una disolucién de NaOH 5N. Se afiadié una porcion de 2,5 g de
disolucion de silicato de sodio al 15 % (15 % p/p como SiO») y se agité la suspensién durante 5 min. Se afiadié una
porcion de 2,5 g de Policuaternio 7 al 3 % y se agité la suspension durante 5 minutos. El pH se ajust6 a 6 - 7 usando
una disolucién de HCI 5N.

Este procedimiento se repitié durante 5 - 100 veces para crear una serie de capas de silice alrededor de BPO (por sus
siglas en inglés) con un espesor diferente.

La etapa de curado: La suspension del BPO (por sus siglas en inglés) revestida a pH 6,5 se mantuvo durante el curado
a temperatura ambiente (25°C +/- 2) bajo agitacion suave durante 24 horas.

Ejemplo n.° 2: Evaluacion analitica de la liberacion del BPO (por sus siglas en inglés):

El perfil de liberacion del BPO (por sus siglas en inglés) desde la carcasa de silice se realizé en una disolucion de
agua/acetonitrilo, que es capaz de disolver el BPO (por sus siglas en inglés). El método se basa en las fuertes
propiedades de oxidacion del BPO (por sus siglas en inglés). El BPO (por sus siglas en inglés) reacciona con iones
de yoduro de potasio (KIl) para formar 12, que da una reaccién de color. El I; se reduce de nuevo a | usando tiosulfato
de sodio (STS, por sus siglas en inglés) para eliminar el color. Cada 12,11 mg de BPO oxidante (por sus siglas en
inglés) se reducia por 1 ml de STS (por sus siglas en inglés) 0,1M.
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La disolucion A esta compuesta de agua desionizada, acetona, disolucion de STS 0,1 M (por sus siglas en inglés) y
KI. La siguiente tabla incluye las relaciones entre los componentes para distinguir un cierto % de BPO liberado (por
sus siglas en inglés).

0, A . 7 o,

% BPO liberado % acetona L gstg%ﬂor'\nAde % Kl deé)ioangi];: da
10 60 3,67 4.5 31,83
20 60 7,34 4.5 28,16
30 60 11,01 4.5 24,49
50 60 18,35 4.5 17,15
70 60 25,69 4.5 9,81
90 60 33,03 4,5 2,47

Suspensién B, preparacion del BPO (por sus sigla en inglés): se pesan 200 mg de BPO (por sus siglas en inglés)
como 100 % (1 g como suspension al 20 %) en un matraz enrasado de 5 ml y se llena con agua desionizada hasta 5
ml.

Procedimiento: En un vaso de precipitados de vidrio de 50 ml se afiaden 40 ml de la disolucion A y los 5 ml de la
suspension B, y se mide el tiempo para la aparicion del color amarillo.

La siguiente tabla resume los resultados obtenidos para el BPO encapsulado (revestido) como se describe en el
ejemplo n.° 1.

Muestra CS n.° EC ATm ATp *10 *20 *30 *50 *70 *90
Libre de BPO - 0 0 - 0,5 1
SGT 010 2a 20 72 25 1,2 3 4 7 7,5 7,66
SGT 010 2a 35 72 25 2,2 5 11 17 24 26
SGT 025 2b 20 96 25 3 7 10,3 19,3 28 29,5
SGT 025 2b 30 96 25 4,6 12,3 23 40 60 68
SGT 025 2b 40 96 25 7 25 32 69 113 123
SGT 025 2b 40 96 40 7 21 47 80 140 170

n.° EC - Numero de revestimientos repetitivos como se describe en el ejemplo n.°1

CS — Etapa de revestimiento como se describe en el ejemplo n.° 1

ATm - Tiempo de curado en horas.

ATp - Temperatura de curado en grados Celsius.

*(10, 20 ...) - tiempo (en min.) para (10, 20 ...)% del BPO liberado desde la capsula (BPO revestido).

Las velocidades de liberacion del BPO (por sus siglas en inglés) de las Muestras SGT 025 y SGT 010 se muestran en
las Figuras 1y 2.

Discusion:

Se muestra claramente que cuanto mas alta es la cantidad de silice afiadida por ciclo de encapsulacion (revestimiento)
y/o cuanto mas alto es el numero de ciclos de revestimiento, mas largo es el tiempo de liberacion del BPO (por sus
siglas en inglés).

Ejemplo n.° 3: Revestimiento de silice de la tretinoina (ATRA, por sus siglas en inglés)

Etapa 1: Molienda: Se suspenden 75 g de acido todo trans retinoico (ATRA, por sus siglas en inglés) (grado USP de
Rhodia) en 250 g de disolucion CTAC al 0,3 % que contenia antiespumante de silicio al 0,001%. El ATRA (por sus
siglas en inglés) se muele usando un procesador microfluidizador M-110Y (Microfluidics) a 103,42 MPa (15.000 psi).
La molienda se detiene cuando la distribucién del tamafio de particula (PSD, por sus siglas en inglés) de la suspension
es d(0,9) <20 ym. La temperatura se mantiene por debajo de 30°C en todo momento.

Etapa 2: Revestimiento: Durante el procedimiento de revestimiento, se agita la suspension con un recipiente de
disolucién mecanica, 80 mm, a 500 RPM en todo momento. El pH de la suspension del ATRA molido (por sus siglas
en inglés) se corrige a aproximadamente 4 usando una disolucion de HCI 5N. Se afiade una porcion de 0,5 g de
disolucion de silicato de sodio al 15 % (15 % p/p como SiO,) y se agita la suspensién durante 5 min. Se afiade una
porcion de 0,5 g de Policuaternio 7 al 3 % y se agita la suspension durante 5 min. El pH se reajusta a aproximadamente
4 usando una disolucién de HCI 5N.

Este procedimiento se repite durante 5 - 100 veces para crear una serie de capas de silice alrededor del ATRA (por
sus siglas en inglés) con un espesor diferente.
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Etapa de curado: La suspension del ATRA revestido a pH 4,5 se mantiene para el curado a temperatura ambiente
bajo agitacion suave durante 24 horas.

Ejemplo n.° 4: Revestimiento de silice usando tensioactivo aniénico

Etapa 1: Molienda: Se suspendieron 110 g de BPO hidratado (por sus siglas en inglés) al 75 % (grado USP de Sigma)
en 152 g de disolucion de dodecil sulfonato de sodio (SDS, por sus siglas en inglés) al 0,4% que contenia
antiespumante de silicio al 0,005 %. EI BPO (por sus siglas en inglés) se molié usando una mezcladora de rotor/estator
(Kinamatika polytron 6100 operada a 15,000 rpm/25m/s). La molienda se detuvo cuando la distribucién del tamario de
particula (PSD, por sus siglas en inglés) de la suspension fue d(0,9) <35 um o la temperatura hubo alcanzado los
50°C. La suspension final se enfrio a temperatura ambiente y se afiadié una porcion de 1 - 2,5 g de Policuaternio 7 al
3 %, y se agito la suspensién durante 5 minutos.

Etapa 2a: Opcion de revestimiento n.° 1: Durante el procedimiento de revestimiento, se agit6 la suspension con un con
un recipiente de disolucion mecanica, 80 mm, a 500 RPM en todo momento. El pH de la suspensién del BPO molido
(por sus siglas en inglés) se corrigio a 8 usando una disolucién de NaOH 5N. Se afiadié una porcion de 1 g de
disolucion de silicato de sodio al 15 % (15 % p/p como SiO») y se agité la suspensién durante 5 min. Se afadié una
porcion de 1 g de Policuaternio 7 al 3 % y se agit6 la suspension durante 5 minutos. El pH se ajusté a 6 - 7 usando
una disolucién de HCI 5N.

Este procedimiento se repitié durante 5 - 100 veces para crear una serie de capas de silice alrededor del BPO (por
sus siglas en inglés) con un espesor diferente.

Etapa 2b: Opcion de revestimiento n.° 2: Durante el procedimiento de revestimiento, se agitd la suspension con un
recipiente de disoluciéon mecanica, 80 mm, a 500 RPM en todo momento. El pH de la suspension de BPO molido (por
sus siglas en inglés) se corrigio a 8 usando una disolucion de NaOH 5N. Se afiadio una porcién de 2,5 g de disolucion
de silicato de sodio al 15 % (15 % p/p como SiO-) y se agitd la suspensiéon durante 5 min. Se afiadié una porcion de
2,5 g de Policuaternio 7 al 3 % y se agité la suspension durante 5 minutos. El pH se ajusté a 6 - 7 usando una disolucion
de HCI 5N.

Este procedimiento se repitié durante 5 - 100 veces para crear una serie de capas de silice alrededor del BPO (por
sus siglas en inglés) con un espesor diferente.

La etapa de curado: La suspension de BPO revestido (por sus siglas en inglés) a pH 6,5 se mantuvo durante el curado
a temperatura ambiente (25°C +/- 2) bajo agitacion suave durante 24 horas.

Ejemplo n.° 5: Revestimiento de silice de la tretinoina (ATRA, por sus siglas en inglés), usando polimero no iénico.

Etapa 1: Molienda: Se suspendieron 12,5 g de tretinoina en 250 g de disolucion de CTAC (por sus siglas en inglés) al
0,3 % que contenia 7,5 g de BHT (por sus siglas en inglés). La tretinoina se moli6 usando un procesador de
microfluidizador M-110Y (Microfluidics) a 103,42 MPa (15.000 psi). La molienda se detuvo cuando la distribucion del
tamafio de particula (PSD, por sus siglas en inglés) de la suspension fue d(0,9) <13 ym. La temperatura se ha
mantenido por debajo de 30°C en todo momento.

Etapa 2: Revestimiento: Durante el procedimiento de revestimiento, se agitd la suspension con un agitador mecanico
en todo momento. El pH de la suspension del ATRA molido (por sus siglas en inglés) fue de aproximadamente 3,5. Se
afadio una porcion de 1 g de disolucion de silicato de sodio al 15 % (15 % p/p como SiO») y se agitd la suspension
durante 5 min. Se afiadié HCI 1 M hasta que el pH de la disolucién fue de aproximadamente 3. Se afiadié una porcién
de 1g de disolucién acuosa de alcohol polivinilico al 1 % y se agité la suspensién durante 5 minutos.

Este procedimiento se repitié 50 veces para crear capas de silice alrededor del ATRA (por sus siglas en inglés).

La etapa de curado: La suspensién de tretinoina revestida se mantuvo durante el curado a temperatura ambiente a
pH 3 bajo agitacion suave durante 24 horas.

Ejemplo n.° 6: Revestimiento de silice de la bifentrina usando polimero catiénico

Se afiadieron 3,58 gramos de cloruro de cetiltrimetilamonio (CTAC, por sus siglas en inglés) (disoluciéon acuosa al 29
% p/p) a 196,5 gramos de agua desionizada en un matraz de 1 litro. Se afadieron 50,5 gramos de bifentrina molida
seca técnica (con un tamafio de particula promedio de aproximadamente 15 micras), y la mezcla se homogeneizé
usando un homogeneizador Polytron PT 6100. Se transfirieron 216 gramos de la dispersion resultante a un Reactor
de Laboratorio Automatico LabMax de Mettler Toledo.

Se afiadieron 1,8 gramos de silicato de sodio (disolucién acuosa al 25 % p/p) y la mezcla se agité durante 5 minutos.
El pH se ajust6 a 7,0 mediante la adicion de HCI 5 M. La mezcla se agité durante 2 minutos adicionales, y se afiadieron
3 gramos de poli(cloruro de acrilamida- co-dialildimetilamonio) (disolucién acuosa al 3 % p/p) (PDAC, por sus siglas
en inglés). La mezcla se agité durante 5 minutos.
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El proceso en el parrafo anterior (que comenzaba con la adicién del silicato de sodio) se repitié 49 veces. Luego,
después de 5 minutos de agitacion adicional, se afiadieron 1,8 gramos de silicato de sodio (disolucién acuosa al 25 %
p/p). El pH se ajusté a 7,0 (usando HCI 5M) para producir una dispersion final que se mantuvo agitada a 20°C durante
12 horas. Un ensayo indico que la dispersion comprendia un 7,7 % de ingrediente activo.

Ejemplo n.° 7: Revestimiento de silice de la bifentrina usando polimero no iénico

Se afiadieron 2,1 gramos de CTAC (por sus siglas en inglés) (disolucion acuosa al 29 % p/p) a 125 gramos de agua
desionizada en un matraz de 1 litro. Se afiadieron 125 gramos de una dispersion acuosa de bifentrina al 20 % p/p (que
también contenia CTAC (por sus siglas en inglés) al 0,5 % p/p). La mezcla se homogeneizé usando un
homogeneizador Polytron PT 6100 y la dispersion resultante se transfiri6 a un Reactor de Laboratorio Automatico
LabMax de Mettler Toledo.

Se afiadieron 1,8 gramos de silicato de sodio (disolucién acuosa al 25 % p/p) y la mezcla se agité durante 5 minutos.
El pH se ajustd a 3,0 mediante la adicion de HCI 5 M. La mezcla se agitd durante 2 minutos adicionales, y se afiadieron
3 gramos de Celluol 24203 (un alcohol polivinilico al 3 % p/p). La mezcla se agité durante 5 minutos.

El proceso en el parrafo anterior (que comenzaba con la adicién del silicato de sodio) se repitié 49 veces. Luego,
después de 5 minutos de agitacion adicional, se afiadieron 1,8 gramos de silicato de sodio (disolucién acuosa al 25 %
p/p). El pH se ajustoé a 3,0 (usando HCI 5M) para producir una dispersion final que se mantuvo agitada a 20°C durante
12 horas. Un ensayo indico que la dispersion comprendia un 4,2 % de ingrediente activo.

Ejemplo n.° 8: Revestimiento de silice de la bifentrina usando un copolimero

Se afiadieron 2,1 gramos de CTAC (disolucion acuosa al 29 % p/p) a 125 gramos de agua desionizada en un matraz
de 1 litro. Se afiadieron 125 gramos de una dispersion acuosa de bifentrina al 20 % p/p (que también contenia CTAC,
por sus siglas en inglés) al 0,5 %). La mezcla se homogeneizé usando un homogeneizador Polytron PT 6100. Se
afadieron 75 gramos adicionales de agua desionizada, y la dispersion resultante se transfirié a un Reactor Automatico
de Laboratorio LabMax de Mettler Toledo.

Se afiadieron 1,8 gramos de silicato de sodio (disolucién acuosa al 25 % p/p) y la mezcla se agité durante 5 minutos.
El pH se ajusté a 5,0 mediante la adicion de HCI 5 M. La mezcla se agitd durante 2 minutos adicionales, y se afiadieron
3 gramos de Agrimer DA 102W (una suspension acuosa al 3 % p/p de copolimero de vinilpirrolidona/dimetilaminoetil
metacrilato). La mezcla se agité durante 5 minutos.

El proceso en el parrafo anterior (que comenzaba con la adicién del silicato de sodio) se repitié 49 veces. Luego,
después de 5 minutos de agitacion adicionales, se afadieron 1,8 gramos de silicato de sodio (disolucién acuosa al 25
% p/p). El pH se ajustd a 5,0 (usando HCI 5 M) para producir una dispersion final que se mantuvo agitada a 20°C
durante 12 horas. Un ensayo indicé que la dispersion comprendia un 4,0 % de ingrediente activo.

Experimento comparativo A

Empleando un proceso sol - gel del tipo descrito en el Documento de Patente de los EE.UU. de Numero US 6.303.149,
se prepard una composicién de nlcleo/carcasa de bifentrina empleando una fase acuosa que comprendia cloruro de
cetiltrimetilamonio y una fase organica que comprendia tetraetoxisilano (TEOS, por sus siglas en inglés) y bifentrina
técnica en un disolvente organico aromatico. La composicién comprendia un 8,4% p/p de bifentrina técnica al 96 %.

Pruebas biologicas

La actividad residual de las formulaciones anteriores sobre una superficie porosa (cemento) contra cucarachas
alemanas se evalu6 de la siguiente manera:

Se produjeron baldosas de cemento por vertido mezclando 1 parte de agua con 3 partes de polvo de mezcla de
cemento seco (Quikrete o Sakrete). Una vez bien mezclado, el cemento humedo se verti6 directamente en el lado de
la "tapa" de las placas Petri de plastico (100x20 mm). Se afadi6 suficiente cemento hiumedo para formar una capa
delgada de cemento de 5 - 10 mm de espesor. Las tapas se agitaron ligeramente para aplanar el cemento y evitar que
se secase de manera desigual. Los discos humedos se dejaron curar durante 24 horas. Las paredes del fondo de
cada placa Petri se revistieron con una mezcla 50/50 de aceite mineral y vaselina para evitar que las cucarachas
subieran por la porcién plastica no tratada de las placas de Petri, escapando asi de la superficie del cemento tratada.

Las composiciones iniciales anteriores se diluyeron con agua destilada a una relaciéon de aplicacion de 3,74 g/l (0,5
onzas/galén). Se uso6 un rociador manual DeVilbis para rociar las baldosas, estando los tratamientos aplicados a una
relacion de aprox. 0,005 ml/cm?. Las baldosas se trasladaron a una campana de secado y se mantuvieron durante 1 -
2 horas hasta que se secaron completamente. Luego se usaron para la prueba inicial (dia 0), o se almacenaron (a
humedad ambiente y a 20 - 23,88°C (68 - 75°F) para la evaluacion residual.

Se aturdieron cucarachas alemanas con dioxido de carbono y se transfirieron con pinzas ligeras directamente sobre
la superficie tratada. Se afadieron diez cucarachas a cada superficie tratada y se uso el disco del fondo de la placa
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Petri revestido con aceite mineral/vaselina como tapa. Se registro el porcentaje de cucarachas que estaban "aturdidas”
(lo que incluia a los insectos que estaban moribundos, es decir, mostraban movimiento, pero no lograban darse la
vuelta cuando se volteaban o estaban muertas) a varios intervalos de tiempo.

La formulacién del Experimento Comparativo A no mostré actividad después de 24 horas de exposicion después de
un tratamiento residual de 2 dias. En contraste, después de un tratamiento residual de 28 dias, las formulaciones de
los Ejemplos 6, 7 y 8 exhibieron la siguiente actividad después de una exposicion de 24 horas:

. Capa de % aturdidas después de
Ejemplo — —
revestimiento 24 horas de exposiciéon
Control Ninguna 0
6 PDAC 90
7 PVA 100
8 Agrimer 100

Los resultados anteriores muestran que las composiciones preparadas por el método de esta invencién exhiben una
actividad inesperadamente prolongada de las superficies de cemento con respecto al proceso de la técnica anterior
que también reviste la bifentrina con una carcasa de silice.
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REIVINDICACIONES
1.- Un proceso para revestir una materia particulada solida, insoluble en agua, con un éxido de metal que comprende:

(a) poner en contacto la materia particulada sélida, insoluble en agua con un aditivo iénico y un medio acuoso para
obtener una dispersion de dicha materia particulada con cargas positivas en su superficie;

(b) someter la materia particulada a un procedimiento de revestimiento que comprende precipitar una sal de 6xido de
metal sobre la superficie de la materia particulada para formar una capa de 6xido de metal sobre la misma para de
ese modo obtener la materia particulada revestida por una capa de revestimiento de éxido de metal;

(c) repetir la etapa (b) al menos 4 veces mas; y

(d) curar dicha capa de revestimiento; en donde dicho curado no se lleva a cabo entre etapas repetidas de
revestimiento, sino sélo al final del proceso.

2.- El proceso de la reivindicacién 1, que comprende:

(a) poner en contacto la materia particulada sdlida, insoluble en agua, con un primer aditivo catiénico y un medio
acuoso para obtener una dispersion de dicha materia particulada con cargas positivas en su superficie;

(b) someter la materia particulada a un procedimiento de revestimiento que comprende precipitar una sal de 6xido de
metal sobre la superficie de la materia particulada para formar una capa de revestimiento de 6xido de metal sobre la
materia particulada;

(b1) en un medio acuoso, poner en contacto la materia particulada revestida con un aditivo que se adhiere a la
superficie que es uno o ambos de (i) un segundo aditivo catidnico, y (ii) un aditivo no iénico;

(b2) someter la materia particulada obtenida en la etapa (b1) a un procedimiento de revestimiento como en la etapa

(b);

(c) repetir las etapas (b1) y (b2) al menos 3 veces mas; y
(d) curar la capa de revestimiento de 6xido de metal.

3.- El proceso de la reivindicacién 1, que comprende:

(a) poner en contacto la materia particulada sdlida, insoluble en agua, con un aditivo aniénico, un primer aditivo
catiénico y un medio acuoso para obtener una dispersion de dicha materia particulada con cargas positivas en su
superficie;

(b) someter la materia particulada a un procedimiento de revestimiento que comprende precipitar una sal de 6xido de
metal sobre la superficie de la materia particulada para formar una capa de revestimiento de 6xido de metal sobre la
materia particulada;

(b1) en un medio acuoso, poner en contacto la materia particulada revestida con un aditivo que se adhiere a la
superficie que es uno o ambos de (i) un segundo aditivo catidnico, y (ii) un aditivo no iénico;

(b2) someter la materia particulada obtenida en la etapa (b1) a un procedimiento de revestimiento como en la etapa

(b);

(c) repetir las etapas (b1) y (b2) al menos 3 veces mas; y

(d) curar la capa de revestimiento de 6xido de metal.

4.- El proceso de una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, que comprende, ademas, después de etapa (d):

(e) separar la materia particulada revestida del medio acuoso y opcionalmente enjuagar y redispersar la materia
particulada revestida en un medio acuoso.

5.- El proceso de una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en donde dicha materia particulada es un ingrediente
farmacéutica, cosmética o agroquimicamente activo.

6.- El proceso de la reivindicacion 5, en donde dicho agente activo se selecciona de peroxido de benzoilo, retinoide, y
mezclas de los mismos.

7.- El proceso de una cualquiera de las reivindicaciones 3-6, en donde dicho aditivo catiénico en la etapa (a) es un
tensioactivo catiénico seleccionado de sales de monoalquilo amonio cuaternario, sales de dialquilo amonio cuaternario,
y mezclas de los mismos.
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8.- El proceso de una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en donde dicho aditivo idnico se selecciona de un
tensioactivo anionico, un polimero cationico, y mezclas de los mismos.

9.- El proceso segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende ademas modificar
quimicamente la superficie de la materia particulada revestida.

10.- El proceso de la reivindicacion 9, que comprende unir grupos hidréfobos a la superficie de la capa de 6xido de
metal.

11.- El proceso segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde la capa de revestimiento de éxido
de metal de la materia particulada revestida tiene un ancho de 0,1 - 10 micras.
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