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DESCRIPCION
Composiciones quimicas antimicrobianas
Campo de la invenciéon

La presente invencidon se refiere a composiciones quimicas que tienen propiedades antimicrobianas y, mas
especificamente, a composiciones quimicas que estan formuladas especialmente para incluir un complejo de fosfato
de aluminio que comprenden uno o mas agentes antimicrobianos y métodos para fabricar las mismas.

Antecedentes de la invencion

Se conocen en la técnica composiciones quimicas formuladas para incluir uno o mas agentes antimicrobianos para
proporcionar propiedades antimicrobianas, por ejemplo, proporcionadas en forma de una composicion de
recubrimiento o similar para formar una capa pelicular sobre una superficie del sustrato subyacente. Dichas
composiciones quimicas antimicrobianas hacen uso de agentes antimicrobianos que se sabe que proporcionan
cierto grado de proteccion contra microorganismos no deseados.

Las composiciones quimicas antimicrobianas convencionales conocidas en la técnica, por ejemplo, productos
formulados tales como pinturas y recubrimientos a base de agua, incluyen biocidas incorporados en las mismas para
proteger la composicion liquida del deterioro por microorganismos durante el almacenamiento. La proteccion
antimicrobiana se produce a partir de dichas pinturas y recubrimientos convencionales mediante la incorporacion de
agentes que evitan la degradacion de la pelicula aplicada y seca, en uso, por el crecimiento de moho y/o mildiu.

Por ejemplo, las publicaciones de solicitud de patente europea EP 0 116 865 A1 y EP 0 253 663 A2 desvelan
composiciones antimicrobianas que comprenden una matriz polimérica en la que se dispersa un complejo que
comprende un vehiculo inorganico y un agente bioactivo; por ejemplo en el documento EP 0 116 865 A1 se desvelan
iones de Ag, Cu y Zn sobre particulas de zeolita; y el documento EP 0 253 663 A2 desvela iones de Ag, Cu, Zn
sobre silicato de aluminio amorfo. La publicacién de solicitud de patente japonesa JP 2001 158829 A desvela una
composicion de resina antimicrobiana utilizada como pelicula protectora para recubrir distintas mercancias, por
ejemplo en hospitales. La presente composicion comprende un complejo de fosfato de aluminio que contiene plata
dispersado en una matriz de polimero. Las composiciones de estos documentos o bien no se relacionan con el
fosfato de aluminio como vehiculo o, si lo hacen, como en el documento JP 2001 158829 A, no especifican la
naturaleza del fosfato de aluminio.

Ademas, los documentos japoneses JP H04 243908 A, JP HO5 229911 A y JP H08 157316 A desvelan
composiciones antimicrobianas de fosfato de aluminio que contienen plata. El uso de amoniaco como ligando se
desvela en el documento JP HO04 243908 A, por el que el agua en las soluciones acuosas del documento JP HO5
229911 A y el documento JP H08 157316 A también actia como ligando para los iones de plata (es decir,
[Ag(H20)4]+ tetraédrico). Aunque la incorporacién de dichos sistemas antimicrobianos de fosfato de aluminio que
contienen plata en una resina se indica en el documento JP H04 243908 A, ninguno de dichos documentos parece
ejemplificar especificamente un sistema de este tipo. De nuevo, no se especifica la naturaleza del fosfato de
aluminio.

Aunqgue se sabe que las composiciones quimicas antimicrobianas convencionales proporcionan cierta proteccion
contra los microorganismos no deseados, la proteccidon que se produce es un poco limitada, tanto en el grado de su
actividad como en la duracién en el tiempo de su capacidad de ofrecer un nivel deseado de resistencia a los
microorganismos no deseados. Esto se debe en gran parte a la naturaleza de la formulacion y a la limitada actividad
del agente antimicrobiano dispuesto en la misma y a la incapacidad resultante para proporcionar una resistencia de
gran actividad y de larga duracién a los microorganismos no deseados. Por tanto, aunque dichas composiciones
quimicas antimicrobianas convencionales son capaces de proporcionar cierto grado de resistencia a los
microorganismos, son incapaces de proporcionar un nivel deseado o necesario de control de los microorganismos
suficiente para satisfacer las demandas de ciertas aplicaciones de uso final.

Existe una necesidad no satisfecha de proporcionar una resistencia activa y a largo plazo a una amplia gama de
bacterias, moho, mildiu y otros microorganismos dafiinos para prevenir los efectos colaterales de la enfermedad y/o
el deterioro del producto debido a la infeccion. Los ejemplos de aplicaciones objetivo de uso final en las que es
fundamental prevenir la infeccion y el deterioro del producto de la superficie de contacto en ambientes sensibles
incluyen: hospitales y centros de salud; cocinas y zonas de procesamiento y almacenamiento de alimentos;
lecherias; fabricas de cerveza; bafio e instalaciones de aseo; hoteles; colegios e instalaciones recreativas, de
atracciones o deportivas. Aunque los aditivos antimicrobianos existentes pueden proporcionar cierto grado de accion
antimicrobiana, su eficacia en dichos productos formulados como pinturas y recubrimientos esta limitada por las
cantidades de material necesarias para conseguir una accion antimicrobiana, que superan: (1) las restricciones de
coste para el producto formulado; (2) las limitaciones de uso relativas a la toxicidad no objetivo; (3) los limites
practicos para su incorporacion en el producto formulado; y (4) que pueden estar limitadas por el mecanismo para la
entrega a la superficie del articulo que se protege.
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Se desea, por tanto, que las composiciones quimicas antimicrobianas se formulen de una manera que proporcione
una resistencia activa y a largo plazo deseada a una amplia gama de microorganismos, incluyendo bacterias, moho,
mildiu y otras especies microbioldgicas para prevenir los efectos colaterales de enfermedad y deterioro del producto,
en comparacién con composiciones quimicas antimicrobianas conocidas, satisfaciendo de este modo las
necesidades de ciertas aplicaciones de uso final. Se desea que dichas composiciones quimicas antimicrobianas se
disefien mediante ingenieria de una manera que facilite la capacidad de adaptar, ajustar y/o adecuar cambios
eficazmente en las caracteristicas de rendimiento de las formulaciones con el fin de abordar eficazmente las
necesidades antimicrobianas especificas asociadas a diferentes aplicaciones de uso final. Se desea adicionalmente
que dichas composiciones quimicas antimicrobianas se formulen a partir de materiales faciimente disponibles y/o se
fabriquen mediante métodos, que faciliten la fabricacion de las composiciones quimicas de una manera que no
requiera el uso de equipo exotico, que no tenga demasiada intensidad de mano de obra y que sea econdmicamente
factible.

Sumario de la invencion

Las composiciones quimicas antimicrobianas como se describen en el presente documento comprenden un fosfato
de aluminio (AIP) sdlido que se dispersa en un polimero aglutinante. Uno o mas materiales bioactivos se disponen
en o en combinacion con el AIP para formar un complejo material bioactivo-AIP. Una caracteristica del complejo es
que esta disefiado mediante ingenieria especificamente de manera que, cuando la composicion se proporcione en
forma de una pelicula o un compuesto seco, proporcione una entrega controlada de un componente bioactivo
(derivado del material bioactivo tras la exposicion a la humedad) a la superficie de la pelicula o el compuesto para
proporcionar un nivel deseado de resistencia antimicrobiana. El AIP utilizado para formar el complejo puede estar en
forma amorfa, en forma cristalina o en una combinacion de las mismas. En una realizacién de ejemplo, el AIP
comprende AIP amorfo.

El material bioactivo, o un componente bioactivo derivado del mismo, utilizado para formar el complejo puede o bien
estar unido quimicamente con, por ejemplo, proporcionado en la estructura principal de, el polimero de AIP, o puede
estar incorporado, entretejido, encapsulado o entrelazado fisicamente con el polimero de AIP, dependiendo del
método particular utilizado para hacer el complejo. El material bioactivo puede ser una sal o un 6xido metalicos tal
como los que incluyen sales de plata, sales de cobre, sales de cinc, sales de calcio y combinaciones de las mismas
y/o puede ser un ion metalico tal como los que incluyen plata, cobre, cinc, calcio y combinaciones de los mismos.
Adicionalmente, el material bioactivo puede comprender uno o mas 6xidos metalicos, que pueden incluir y no se
limitan a 6xidos de cinc, cobre, magnesio, bario, calcio y combinaciones de los mismos y que pueden contribuir a la
eficacia antimicrobiana y/o a la estabilidad a la luz del material bioactivo. Ademas, el material bioactivo puede estar
complejado antes de combinarse para formar el complejo material bioactivo-AlP, lo que puede contribuir al color o a
la estabilidad a la luz del material bioactivo. En un ejemplo, en el que el material bioactivo comprende una sal
metdlica, tal como nitrato de plata, la sal metdlica puede estar complejada con un ligando tal como amoniaco,
imidazol, imidazol sustituido y combinaciones de los mismos antes de que la sal metalica complejada se combine
con otros ingredientes utilizados para formar el complejo material bioactivo-AlP. Los polimeros aglutinantes
utilizados para formar la composicion pueden incluir poliuretanos, poliésteres, resinas epoxi a base de disolventes,
resinas epoxi sin disolventes, resinas epoxi incluidas en agua, copolimeros de resina epoxi, acrilicos, copolimeros de
acrilico, siliconas, copolimeros de silicona, polisiloxanos, copolimeros de polisiloxano, resinas alquidicas y
combinaciones de los mismos.

En una realizaciéon de ejemplo, el AIP se disefia mediante ingenieria para proporcionar una entrega controlada del
componente bioactivo cuando la composicidon quimica esta en una forma curada, por ejemplo, en forma de una
pelicula de recubrimiento o una estructura compuesta de aproximadamente 5 a 1000 ppm, preferentemente de
aproximadamente 10 a 900 ppm y mucho mas preferentemente de aproximadamente 15 a 800 ppm. En una
realizacion de ejemplo, se desea proporcionar una entrega controlada de al menos 100 ppm o mas del componente
bioactivo. La cantidad de material bioactivo, por ejemplo, Ag, en el complejo puede estar en el intervalo de
aproximadamente el 1 al 10 por ciento en peso, preferentemente de aproximadamente el 2 al 8 por ciento en peso y
mas preferentemente de aproximadamente el 3 al 6 por ciento en peso sobre la base del peso total del complejo. La
relacion de fosfato a aluminio en el complejo esta en el intervalo de aproximadamente 0,5:1 a 1,5:1. EI complejo
material bioactivo-AlP en la composicién quimica comprende de aproximadamente el 0,1 al 2 por ciento del peso de
la pelicula seca o de 20 a 1.000 ppm en peso del componente bioactivo, por ejemplo, Ag, en la pintura. En una
realizacion preferida, una tasa de lixiviacion eficaz, es decir, la cantidad de componente bioactivo, por ejemplo, Ag,
liberado en la superficie de un recubrimiento curado o un compuesto curado que comprende el complejo material
bioactivo-AIP es al menos aproximadamente 30 ug/m2 y es preferentemente aproximadamente 36,9 ug/m2 o]
>2 ug/m2 en un enjuague para la bioactividad.

En una realizaciéon de ejemplo, la composicidon quimica antimicrobiana también puede proporcionar un grado
deseado de resistencia a la corrosion, por ejemplo, cuando se formula como un recubrimiento para su uso con
sustratos metalicos. En dicha realizacion, el AIP se formula para proporcionar, ademas de la liberacion/entrega
controlada de componente bioactivo, una entrega controlada de anién pasivante tal como anién fosfato tras la
exposicién a la humedad. En una realizaciéon de ejemplo, dicha composicion quimica antimicrobiana puede
proporcionar una entrega controlada de anion fosfato de mas de aproximadamente 100 ppm.
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Las composiciones quimicas antimicrobianas como se describen en el presente documento se fabrican formando
primero el complejo material bioactivo-AlP, que comprende la formacién de un AIP mediante la combinacion de una
fuente de aluminio deseada, con una fuente de fosfato deseada en condiciones de reaccién adecuadas, por ejemplo,
en una solucion acuosa a pH adecuado y a temperatura adecuada, para formar el AIP. El material bioactivo se
afade al AIP durante y/o después de la etapa de formacién del AIP de manera que el material bioactivo se dispersa
o se combina con el AIP, formando de este modo el complejo material bioactivo-AlP. Si se desea, puede afadirse
AIP adicional al complejo material bioactivo-AIP antes de combinar el complejo con el polimero aglutinante.

De acuerdo con un ejemplo de método de fabricacion, el material bioactivo se afiade al AIP después de que se ha
formado, en cuyo caso el complejo material bioactivo-AlP resultante comprende el material bioactivo incorporado,
entretejido, encapsulado o entrelazado fisicamente con el polimero de AIP. De acuerdo con otro ejemplo de método
de fabricacion, el material bioactivo se afiade al AIP durante la formacion del AIP, en cuyo caso el complejo material
bioactivo-AIP resultante se forma in situ con el AIP y comprende un componente bioactivo del material bioactivo
unido quimicamente al polimero de AIP, por ejemplo, como parte de la estructura principal del polimero de AIP.

En un ejemplo, un complejo material bioactivo-fosfato de aluminio se fabrica mediante la combinacién de una fuente
de aluminio (tal como hidréxido de aluminio en forma cristalina y/o amorfa) con una fuente de fosfato (tal como acido
fosférico) en presencia de un material bioactivo para formar una mezcla de reaccién. El material bioactivo puede
proporcionarse como un ingrediente separado o en una forma mezclada previamente en combinacion con una o las
dos de la fuente de aluminio y la fuente de fosfato. Una o las dos de la fuente de aluminio y la fuente de fosfato
puede proporcionarse en forma de una solucion acuosa. Se deja que la mezcla de reaccién se someta a la reaccion
(por ejemplo, a temperatura ambiente) para formar un complejo material bioactivo-fosfato de aluminio, en el que el
material bioactivo esta unido al fosfato de aluminio. En un ejemplo, el material bioactivo puede ser nitrato de plata
que puede complejarse con imidazol o amoniaco y/o que puede combinarse con un 6xido de cinc y/o cobre. El
complejo material bioactivo-fosfato de aluminio formado de este modo se combina con un aglutinante de polimero
deseado para formar la composicién quimica antimicrobiana como se desvela en el presente documento.

Las composiciones quimicas antimicrobianas como se describen en el presente documento se disefian mediante
ingenieria especificamente para proporcionar una resistencia activa y a largo plazo deseada a una amplia gama de
microorganismos, incluyendo bacterias, moho, mildiu y otras especies microbiolégicas para prevenir los efectos
colaterales de enfermedad y deterioro del producto, en comparacion con composiciones quimicas antimicrobianas
conocidas, satisfaciendo de este modo las necesidades de ciertas aplicaciones de uso final, en las que dichas
aplicaciones incluyen pinturas, recubrimientos, adhesivos, compuestos, cementos, plasticos y similares. Estas
composiciones quimicas antimicrobianas se fabrican a partir de materiales faciimente disponibles y/o mediante
métodos que faciliten la fabricacion de una manera que evite el uso de equipo exoético, que no tenga demasiada
intensidad de mano de obra y que sea econdmicamente factible.

Descripcion detallada

Las composiciones quimicas antimicrobianas como se describen en el presente documento comprenden, en
general, un fosfato de aluminio (AIP) que se dispersa en un polimero aglutinante que forma la matriz en volumen de
la composicién. Se disponen uno o mas materiales bioactivos en el fosfato de aluminio, formando de este modo un
complejo material bioactivo-AIP, y el fosfato de aluminio se disefia mediante ingenieria especificamente para
proporcionar la entrega controlada o la liberacién de un componente bioactivo derivado del material bioactivo tras la
exposicién a la humedad. Dichas composiciones quimicas antimicrobianas se fabrican mediante una serie de
métodos que se describen en el presente documento y pueden formularse para su uso como pinturas,
recubrimientos, adhesivos, compuestos, cementos, plasticos y similares.

Los fosfatos de aluminio utiles en este sentido incluyen fosfatos de aluminio amorfos, fosfato de aluminio cristalino y
combinaciones de los mismos. Son fosfatos de aluminio de ejemplo Utiles a este respecto los fosfatos de aluminio
amorfos (AIPA) y son AIPA preferidos los ortofosfatos de aluminio amorfos. Aunque se desea el uso de AIPA debido
a que los AIPA han demostrado tener ciertas propiedades caracteristicas, los que los hace muy adecuados para su
uso como vehiculo para el material bioactivo, también se entiende que son utiles los AIP cristalinos y combinaciones
de AIP amorfos y cristalinos a este respecto y dentro del alcance de las composiciones quimicas antimicrobianas
como se desvelan en el presente documento.

En una realizacién de ejemplo, los ortofosfatos de aluminio amorfos son hidroxi fosfatos de aluminio amorfos. Los
hidroxi fosfatos de aluminio amorfos proporcionan propiedades de dispersidon uniforme en la composicion y la
dispersion se mantiene estable durante todo el periodo de validez de la formulacion. El contenido de hidroxilo del
hidroxi fosfato de aluminio amorfo proporciona la estabilidad de la matriz proporcionando enlaces de hidrégeno con
grupos adecuados del polimero aglutinante de la formulacién, por ejemplo, tales como grupos carboxilo, grupos
amino, grupos hidroxilo, grupos acido y similares. Esta caracteristica es particular del hidroxi fosfato de aluminio
amorfo y no esta presente en el cristalino u otros tipos de fosfatos amorfos y por esta razén ayuda a proporcionar
propiedades de dispersiéon uniforme.
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Los AIP utilizados para formar las composiciones quimicas antimicrobianas desveladas en el presente documento
estan especialmente disefiados mediante ingenieria para tener un alto nivel de compatibilidad con una diversidad de
diferentes polimeros aglutinantes o sistemas de polimeros aglutinantes utiles para la formulacion de dichas
aplicaciones de uso final, proporcionando de este modo un alto grado de flexibilidad y eleccion en la formulacion de
dichas composiciones para satisfacer las necesidades y condiciones de una diversidad de aplicaciones de uso final
en una serie de diferentes industrias de uso final.

La entrega y/o la liberaciéon controladas del componente bioactivo en la composicién quimica dependen en gran
medida de la tasa de difusion del componente bioactivo a través de la matriz en volumen de la composicion, ya sea
en forma de un recubrimiento o de un compuesto. La tasa de difusién del componente bioactivo depende de las
caracteristicas estructurales de la matriz en volumen que controlan el componente bioactivo y el transporte de agua.
Estas caracteristicas incluyen, pero no se limitan a, la densidad de reticulacion, la relacion de pigmento a volumen
(PVC), la naturaleza del vehiculo del material bioactivo, la hidrofilia de los componentes y la polaridad de los
componentes.

Las composiciones quimicas antimicrobianas como se desvelan en el presente documento utilizan AIP como
vehiculo del material bioactivo, AIP que se disefia mediante ingenieria para proporcionar una difusion controlada
tanto de la humedad al material bioactivo contenido en las mismas, como una difusién o entrega o liberacion del
componente bioactivo a la superficie de un recubrimiento o compuesto que comprende dicho AIP, con el fin de
proporcionar un grado deseado de resistencia antimicrobiana. En consecuencia, el material bioactivo se incorpora en
el AIP, que se ha fabricado especificamente para moderar y controlar la solubilidad del componente bioactivo y para
controlar la difusiéon del componente bioactivo disuelto a través de la pelicula de la composiciéon o de la matriz en
volumen de compuesto.

Una caracteristica/parametro del AIP que se descubrid que tiene una influencia sobre la difusién de la humedad y la
entrega del componente bioactivo es la porosidad de la molécula de AIP. Una caracteristica de los complejos de AIP
como se desvelan en el presente documento es la capacidad de disefiar mediante ingenieria la morfologia y la
porosidad de dichos complejos mediante la eleccion del método de sintesis. Como se utiliza en el presente
documento, la expresion "porosidad disefiada mediante ingenieria" se define como el volumen del espacio existente
en un material s6lido que consiste en huecos de particulas, el espacio intersticial entre las particulas en agregados
de particulas y el espacio intersticial entre los agregados en los aglomerados. Se utiliza porosimetria de mercurio
para caracterizar las propiedades de porosidad de soélidos y pigmentos. Las mediciones clave incluyen:

1. Volumen de intrusion total (ml/g) - mide el espacio global en la muestra en la que el mercurio puede
absorberse en funcion de la presion.

2. Area de poros total (m?/g) - convierte el volumen en area y define cuanta area esta ocupada por el volumen de
intrusion total.

3. Volumen de poros promedio (4V/A = p) - muestra la distribucion de volumen por area, es decir, cuanto
volumen del promedio entra en diferentes tamarios de poro.

4. BET (m%/g) - es la medida del area superficial total accesible al gas nitrégeno en condiciones de ensayo. BET
y la porosidad estan correlacionados.

Los complejos de AIP que comprenden una sal metdlica o un ion metalico, por ejemplo, tal como plata, como el
material bioactivo y formados mediante el método de sol-gel (como se describe en mayor detalle a continuacion) dan
como resultado la formacién de particulas primarias de tamafio nanométrico incorporadas en agregados de area
superficial y porosidad muy altas. Una ventaja de tener dichas area superficial y porosidad altas es que asegura el
contacto de difusion 6ptimo con el agua y la posterior liberacion del ion de plata en la pelicula formada por la matriz
en volumen de polimero aglutinante, promoviendo de este modo la distribucion uniforme del complejo en toda la
pelicula o compuesto y promoviendo una liberacion relativamente rapida del material bioactivo desde el complejo
tras el contacto con agua.

Los complejos de AIP que comprenden una sal metdlica o un ion metalico, por ejemplo, tal como plata, como el
material bioactivo y preparados mediante el método de sol-gel tienen areas superficiales BET que varian de
aproximadamente 100 a 250 m%g y preferentemente entre aproximadamente 125 y 200 m?g y mucho mas
preferentemente entre aproximadamente 140 y 160 m?/g. Dichos complejos de AIP tienen un volumen de intrusion
total de entre aproximadamente 1 y 2 ml/g y preferentemente entre aproximadamente 1,3 y 1,8 ml/g. Dichos
complejos de AIP tienen un volumen de poros promedio de aproximadamente 0,02 a 0,06 um y preferentemente
entre aproximadamente 0,04 y 0,05 ym.

Por el contrario, los complejos de AIP que comprenden una sal metalica o un ion metalico, por ejemplo, tal como
plata, como el material bioactivo y formados mediante precipitacion o el método de condensacién (como se describe
con mayor detalle a continuacién) dan como resultado la formacion de particulas primarias de tamafio nanométrico
incorporadas en agregados de area superficial relativamente baja y porosidad baja. Una ventaja de tener un area
superficial y una porosidad bajas es que asegura un grado reducido de contacto de difusién con agua y la posterior
liberacion de los iones de plata en la pelicula o el compuesto formados por la matriz en volumen de polimero
aglutinante, promoviendo de este modo la distribucion uniforme del complejo en la pelicula o compuesto y



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2621707 T3

promoviendo una liberacion relativamente lenta del material bioactivo desde el complejo de AIP tras el contacto con
agua.

Los complejos de AIP que comprenden una sal metdlica o un ion metalico, por ejemplo, tal como plata, como el
material bioactivo y preparados mediante precipitacion o el método de condensacion tienen areas superficiales BET
que varian de aproximadamente 2 a 10 m2/g, voliumenes de intrusién totales que varian de aproximadamente 0,5 a
0,9 ml/g y tienen volumenes de poro promedio que varian de aproximadamente 0,4 a 0,6 pm.

Por tanto, una caracteristica de los AIP utiles para la fabricacién de composiciones quimicas antimicrobianas es que
tienen una porosidad disefiada por ingenieria calculada para proporcionar las tasas deseadas de difusion de
humedad y la entrega del componente bioactivo que promueve un grado deseado de actividad y resistencia
antimicrobiana cuando se ponen en una aplicacién de uso final.

Por tanto, se entiende que la porosidad deseada del AIP varia dependiendo de ciertos requisitos establecidos por
cada aplicacién de uso final diferente. Sin embargo, en general se desea que la porosidad del AIP no sea tan grande
como para extinguir rapidamente el componente bioactivo tras la exposicion a la humedad, por ejemplo, que sea
muy activo pero proporcione un periodo de validez eficaz reducido en gran medida. La carga del material bioactivo
y/o el tipo de material bioactivo que se utiliza también influiran en la actividad y el periodo de validez eficaz. En
consecuencia, la porosidad del AIP refleja un equilibrio o compromiso entre un grado deseado de actividad
antimicrobiana y un periodo de validez eficaz deseado para una cantidad dada o intervalo de carga general de un
material bioactivo dado.

La porosidad del AIP se disefia mediante ingenieria durante el proceso de fabricacion del AIP y/o durante el
procesamiento posterior a la formacion, por ejemplo, el secado y/u otros tratamientos con calor, como se describe en
mayor detalle a continuacion.

Los AIP como se desvelan en el presente documento, ademas de servir como el vehiculo del material bioactivo para
proporcionar la entregalliberacion controladas deseadas del componente bioactivo, proporcionan una proteccion
anticorrosion a través de la entrega de anién fosfato cuando se exponen a humedad. En consecuencia, para
aquellas aplicaciones de uso final que requieren ambas propiedades antimicrobianas y anticorrosion, por ejemplo, en
el caso en el que la composicion se formule para su uso como recubrimiento sobre un sustrato metalico, el AIP
también puede disefiarse mediante ingenieria para proporcionar una entrega controlada del anién fosfato para
proporcionar un grado deseado de proteccion contra la corrosion a través de la pasivacion a un sustrato metalico.

En una realizacion de ejemplo, en la que también se desea dicha resistencia a la corrosion, el AIP se disefa
mediante ingenieria para liberarse en el intervalo de aproximadamente 50 a 500 ppm y preferentemente de 100 a
200 ppm del anién fosfato pasivante cuando esta presente en una pelicula o un compuesto curados puestos en una
aplicacion de uso final. La cantidad de aniones pasivante que se entrega depende de una serie de diferentes
factores tales como la carga o la cantidad del AIP utilizado, el tipo de polimero aglutinante que se utiliza, el tipo de
sustrato metalico que se protege y el tipo de ambiente presente en la aplicacion de uso final. En una realizacién
preferida, en la que el sustrato metalico que se protege comprende hierro y el ambiente de corrosion comprende
agua, oxigeno y otras sales corrosivas, el AIP se disefia mediante ingenieria para liberar aproximadamente 160 ppm
del anioén fosfato pasivante.

Los polimeros aglutinantes de ejemplo incluyen los que se utilizan actualmente para la fabricaciéon de composiciones
quimicas antimicrobianas conocidas y pueden seleccionarse entre el grupo general que incluye polimeros incluidos
en agua, polimeros incluidos en disolvente, hibridos y combinaciones de los mismos. Los polimeros incluidos en
agua de ejemplo utiles para la fabricacion de composiciones de recubrimiento anticorrosion incluyen acrilico y
copolimeros de acrilico, resina alquidica, resina epoxi, poliuretano y silicona y polimeros de polisiloxano. Los
polimeros incluidos en disolvente y/o no acuosos de ejemplo Utiles para la fabricacion de composiciones de
recubrimiento anticorrosion incluyen acrilico y copolimeros de acrilico, resina epoxi, poliuretano, silicona,
polisiloxano, poliéster y resina alquidica. Los polimeros aglutinantes preferidos incluyen polimeros de latex de
copolimero de acrilico, de resina alquidica, de poliuretano y de resina epoxi.

En una realizacién de ejemplo, las composiciones quimicas antimicrobianas comprenden en el intervalo de
aproximadamente el 15 al 75 por ciento en peso, preferentemente en el intervalo de aproximadamente el 20 al 60
por ciento en peso y mas preferentemente en el intervalo de aproximadamente el 20 al 35 por ciento en peso del
polimero aglutinante sobre la base del peso total de la composicién quimica cuando esta en un estado precurado o
humedo. Una composicién quimica antimicrobiana que comprende menos de aproximadamente el 15 por ciento en
peso del polimero aglutinante puede incluir una mayor cantidad del material bioactivo (presente como el complejo
material bioactivo-AlP) que la necesaria para proporcionar un grado deseado de proteccion antimicrobiana. Una
composicién quimica antimicrobiana que comprende mas de aproximadamente el 75 por ciento en peso del polimero
aglutinante puede incluir una cantidad del material bioactivo (presente como el complejo material bioactivo-AlP) que
es insuficiente para proporcionar un grado deseado de resistencia antimicrobiana. Aunque se han proporcionado
ciertas cantidades del polimero aglutinante, ha de entenderse que la cantidad exacta del polimero aglutinante que se
utiliza para formular composiciones quimicas antimicrobianas variara dependiendo de factores tales como el tipo de
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polimero aglutinante utilizado, los tipos y cantidades de otros materiales utilizados para formar la composicion
quimica, el tipo y/o cantidad de material bioactivo que se utiliza y/o la aplicacion antimicrobiana de uso final
particular.

Pueden seleccionarse materiales bioactivos o agentes utiles en la formacién de composiciones quimicas
antimicrobianas descritas en el presente documento, entre una diversidad de materiales y/o especies bioactivos,
incluyendo minerales y metales que liberan o producen especies antimicrobianas en respuesta a ciertas condiciones
ambientales y combinaciones de los mismos. Se han utilizado mas habitualmente biocidas a base de metal para
transmitir propiedades antimicrobianas a los productos formulados.

Los materiales a base de metal Utiles como materiales o agentes bioactivos incluyen iones metalicos y sales
metdlicas. Los iones metalicos adecuados incluyen los seleccionados entre el grupo que consiste en plata, cobre,
cinc, calcio y combinaciones de los mismos. Las sales metalicas adecuadas incluyen sales de los iones metalicos
identificados anteriormente. En una realizacion de ejemplo, la plata es un material bioactivo deseado debido a que
tiene varias ventajas, a condicion de que pueda hacerse compatible con la formulacién del polimero aglutinante en la
que se incorpora y a condicion de que la plata pueda mantenerse en un estado activo dentro de la formulacion para
su entrega a la superficie tras la exposicion a la humedad de manera consistente y rentable. La plata es ventajosa
con respecto a los materiales organicos debido a que tiene un mayor grado de estabilidad térmica, un menor nivel de
toxicidad para organismos no objetivo que los biocidas organicos tipicos y tiene un mayor nivel de estabilidad UV.

El ion plata (Ag") es bioactivo y en concentracién suficiente destruye una diversidad de microorganismos. La plata ha
demostrado actividad antimicrobiana y se sabe que es eficaz contra ciertas bacterias resistentes a los antibiéticos.
Tiene una actividad antimicrobiana de amplio espectro y una toxicidad minima hacia las células de mamiferos. La
plata normalmente se formula o se incorpora como principio activo en un componente vehiculo (a niveles de
concentracion normalmente <5 % en peso) tal como vidrio, silice o zeolita. EI mecanismo de accion por el que los
materiales a base de plata controlan los microorganismos implica la liberacion de iones de plata en respuesta a la
humedad ambiental. El ion plata se forma por contacto con el agua y el ion entra en contacto con el organismo e
interactua con multiples sitios de unién en el organismo. A medida que el ion plata se transfiere dentro de las células
metabolicas del organismo objetivo, las funciones respiratorias de la célula se alteran y, con el tiempo, cesan,
provocando que la célula muera.

Las fuentes adecuadas de plata para su uso como el material bioactivo incluyen sales de plata tales como nitrato de
plata y cloruro de plata, en las que se prefiere el nitrato de plata (AgNO3). El nitrato de plata es extremadamente
soluble (122 gramos por 100 mililitros de agua a 0 °C) y esta solubilidad presenta un reto especial para la entrega
controlada del material bioactivo desde un producto formulado, tal como un recubrimiento o compuesto
antimicrobiano. El nitrato de plata es util como material bioactivo, siempre que la entrega de iones de plata desde el
recubrimiento o compuesto formulado a la superficie se controle a una tasa y en una concentracion equilibrada para
suministrar el nivel de control minimo para la vida util objetivo. Una entrega demasiado rapida dara como resultado
una concentracion excesiva de ion plata sobre la superficie que se protege, provocando una decoloracion de la
superficie y/o un agotamiento rapido de las reservas de nitrato de plata disponibles en la matriz en volumen,
reduciendo de este modo el periodo de validez eficaz.

Como se ha analizado anteriormente, el AIP se fabrica con una porosidad disefiada mediante ingenieria para
proporcionar una tasa de difusion controlada y la liberacién/entrega del componente bioactivo, por ejemplo, el ion
plata, a través de la matriz en volumen del recubrimiento o compuesto. La incorporaciéon de nitrato de plata
directamente en un recubrimiento como componente libre no permitira la liberacién controlada. Es necesario
incorporar el nitrato de plata (o fuente de ion plata) en el AIP segun se disefia mediante ingenieria para moderar y
controlar la solubilidad de la sal de plata, controlar la difusion del ion plata disuelto a través de la matriz de la pelicula
o el compuesto y para controlar la entrega resultante del ion plata a la superficie.

Como se ha sefialado anteriormente, las propiedades de porosidad del AIP se disefian mediante ingenieria para
proporcionar un mecanismo para controlar reacciones tales como la hidrdlisis y la disolucién. Adicionalmente, el AIP
puede fabricarse higroscopico de manera que atraiga el agua a si mismo especificamente en una matriz en
volumen, proporcionando de este modo un medio para las interacciones de disolucién. La caracteristica de la
porosidad disefiada mediante ingenieria es la base para la disolucion controlada y la liberacion de iones. En el caso
del ion plata, la tasa de difusion del ion plata depende del area superficial y de la porosidad del AIP. Esto también
modera la tasa de transporte global del ion de plata a través de la matriz en volumen. Especificamente, cuando el
agua entra en contacto con la matriz en volumen se absorbe y cuando el agua en la matriz en volumen entra en
contacto con la plata altamente soluble dispuesta dentro del complejo material bioactivo-AlP (ya sea como nitrato de
plata encapsulado fisicamente dentro del AIP o como ion plata unido quimicamente al AIP) la especie de plata se
disuelve y el ion plata experimenta difusién a través de la matriz en volumen a la superficie.

Una caracteristica de las composiciones antimicrobianas como se desvelan en el presente documento es que dichas
composiciones comprenden el uso del complejo de AIP dispuesto dentro de la matriz en volumen del polimero
aglutinante, en el que el complejo de AIP tiene una tasa de entrega del componente bioactivo que puede ser igual o
diferente que la tasa de migracion o difusidon del componente bioactivo (liberado del complejo) a través de la matriz
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del polimero aglutinante. Por tanto, un formulador puede disefiar mediante ingenieria la porosidad del complejo de
AIP para proporcionar una tasa de liberacién deseada del componente bioactivo desde el mismo y puede disefiar
mediante ingenieria adicionalmente la formulacion (mediante el uso de diferentes polimeros aglutinantes, cargas y
similares) para influir en la tasa de migracion o difusion del componente bioactivo a través de la composicion para
satisfacer ciertas demandas de las aplicaciones de uso final. La combinacién de estas caracteristicas, es decir, la
tasa de liberacion del componente bioactivo desde el complejo de AIP y la tasa de migracién o difusion de dicho
componente bioactivo liberado a través de la matriz en volumen del polimero aglutinante, proporciona un nivel
potenciado de adaptacion de la composicion antimicrobiana no disponible de otro modo. Dicha adaptacion de las
tasas de liberacion y las tasas de migracion/difusion funciona para proporcionar una amplia gama de composiciones
antimicrobianas que pueden ser adecuarse especificamente para abordar una diversidad de aplicaciones de uso
final.

La cantidad o concentracion del material bioactivo que se incorpora en el AIP pueden variar y variaran dependiendo
de factores tales como el tipo de material bioactivo utilizado, la naturaleza del polimero aglutinante utilizado para
formar la matriz de recubrimiento o compuesto, del tipo de AIP (amorfo, cristalino o una combinacion de los mismos)
y la porosidad disefiada mediante ingenieria del AIP. Por tanto, las propiedades del complejo material bioactivo-AlP,
tales como la concentracion de material bioactivo y la porosidad del AIP disefiada mediante ingenieria pueden
controlarse para abordar diversas condiciones de exposicion tales como la temperatura, la humedad relativa, la
exposicion ultravioleta y similares.

En una realizacion de ejemplo, se desea que una cantidad suficiente del material bioactivo esté presente y que el
AIP tenga una porosidad disefiada mediante ingenieria que dé como resultado la composiciéon, cuando se
proporciona en forma de una pelicula o un compuesto secos, para proporcionar una entrega controlada del
componente bioactivo (derivado del contacto del material bioactivo con la humedad) de aproximadamente 5 a
1000 ppm, preferentemente de aproximadamente 10 a 900 ppm y mas preferentemente en el intervalo de
aproximadamente 15 a 800 ppm. En una realizacién particular, cuando el componente bioactivo es un ion de plata,
una entrega controlada Optima deseada del ion de plata es mayor que aproximadamente 100 ppm y mas
preferentemente de aproximadamente 120 ppm. En una realizaciéon preferida, una tasa efectiva de lixiviacion, es
decir, la cantidad de componente bioactivo, por ejemplo, Ag, liberado en la superficie de un recubrimiento curado o
compuesto curado que comprende el complejo material bioactivo-AlP es de al menos aproximadamente 30 ug/m2 y
es preferentemente de aproximadamente 36,9 ug/m2 0 > 2ug/l en un enjuague para la bioactividad.

Con el fin de proporcionar la entrega controlada deseada del componente bioactivo, se desea que se utilice cierta
cantidad del material bioactivo cuando se forme el complejo material bioactivo-AlP. En una realizacién de ejemplo, el
complejo de AIP comprende de aproximadamente el 1 al 10 por ciento en peso del material bioactivo,
preferentemente de aproximadamente el 2 al 8 por ciento en peso del material bioactivo y mas preferentemente de
aproximadamente el 3 al 6 por ciento en peso del material bioactivo sobre la base del peso total del complejo
material bioactivo-AlP.

Adicionalmente, se ha descubierto que pueden sintetizarse complejos antimicrobianos mixtos a base de plata y otros
materiales bioactivos que tengan efectos sinérgicos. Por ejemplo, ademas de complejos plata-AlP, pueden
introducirse otros metales bioactivos como el cobre y/o el cinc en el complejo mediante su inclusién en el proceso de
sintesis como se describe mejor a continuacion. Ademas, pueden introducirse ciertas moléculas bioactivas organicas
en el complejo a través de adsorcion/encapsulacion fisica o mediante la reacciéon/condensacion real con el grupo
fosfato del complejo. Esto proporciona un mecanismo de liberacién controlada a través de la hidrdlisis posterior en la
pelicula en volumen mediante la difusiéon de agua.

Los AIP pueden fabricarse a través de la combinacion selectiva de los materiales sefialados anteriormente. Los
siguientes métodos de preparacion seleccionados se proporcionan a continuacion como ejemplos y ha de
entenderse que pueden utilizarse otros métodos de preparacion distintos de los desvelados especificamente.
Aunque los métodos desvelados en el presente documento para la fabricacion de AIP pueden hacer referencia a 'y
desvelar la formacién de fosfato de aluminio amorfo (AIPA), ha de entenderse que dichos métodos también pueden
producir o adaptarse para producir otras formas de AIP, tales como las diversas formas de fosfato de aluminio
cristalino y/o mezclas de fosfatos de aluminio amorfos y cristalinos, dependiendo de las propiedades de rendimiento
de la aplicacién antimicrobiana de uso final. Las formas cristalinas de ejemplo de los AIP formados como se desvela
en el presente documento incluyen y no se limitan a ortofosfatos de aluminio ortorrombicos y triclinicos. En
consecuencia, se entiende que los métodos desvelados en el presente documento son utiles para fabricar diferentes
formas de AP, dependiendo de las aplicaciones de uso final particulares y las propiedades de rendimiento.

Métodos de fabricacion por condensacion binaria

En general, el AIP es un complejo de fosfato de aluminio que se prepara mediante la combinacion de una sal de
aluminio adecuada, tal como hidréxido de aluminio, sulfato de aluminio y similares, con acido fosférico u otro
compuesto o material que contenga fésforo, dependiendo del tipo particular de sal de aluminio seleccionado para
formar el fosfato de aluminio. En una realizacién de ejemplo, una sal de aluminio preferido es hidroxido de aluminio
(ATH o AI(OH)3) y una fuente preferida del ingrediente que contiene fésforo es acido fosférico (HsPO4). Los métodos
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de ejemplo como se desvelan en el presente documento comprenden la formacion de AIP mediante un proceso de
condensacion, en el que el AIP se forma mediante la reaccion de condensacion del ingrediente sal de aluminio con
el ingrediente que contiene fosforo para producir particulas de AIP en forma de suspension. La composicion del
sélido condensado resultante de dicho proceso de fabricacién depende de la relacién del metal aluminio a anién
fosfato. Las propiedades del complejo resultante, es decir, el AIP, dependen de los parametros de procesamiento
empleados durante la reaccion de condensacion, incluyendo la eleccion de la sal de aluminio, la temperatura, el
estado fisico de los reactivos, la orden de adicion de los reactivos, la tasa de adicion de los reactivos, el grado y la
duracion de la agitacion, el pretratamiento de uno o mas de los reactivos y el tratamiento posterior del producto de
condensacion resultante.

En términos generales, el sélido condensado que es resultado de este método de fabricacion, incluso después de la
molienda, tiene una propiedad de absorcion de aceite muy baja y un area superficial baja (como se mide mediante el
método BET) cuando se compara con el fosfato de aluminio preparado mediante otros métodos conocidos. La
absorcion de aceite se define como la cantidad (gramos o libras) de aceite de linaza requerida para empapar y llenar
los huecos vacios alrededor de un pigmento, ASTM-D-281-84, que es una medida de la demanda de aglutinante o la
cantidad de resina aglutinante que puede absorber un pigmento en una formulacién dada. Una demanda alta de
aglutinante afiade coste a la formulacion y puede afectar a ciertas propiedades de barrera de la pelicula seca. Esto
es aun mas sorprendente debido a que el fosfato de aluminio fabricado mediante el proceso de condensacién binario
desvelado en el presente documento también muestra la propiedad de liberacién controlada y la propiedad de
adsorcion de agua por lo general asociadas a particulas de area superficial alta.

En una realizacion de ejemplo, el fosfato de aluminio condensado preparado en el presente documento tiene una
absorcion de aceite de menos de aproximadamente 50, preferentemente en el intervalo de entre aproximadamente
10 a 40 y mas preferentemente en el intervalo de entre aproximadamente 20 a 30. Por el contrario, el AIP que se
fabrica mediante otros métodos tiene una absorcion de aceite de mas de aproximadamente 50 y normalmente en el
intervalo de aproximadamente 50 a 110.

En una realizacion de eJempIo el AIP preparado en el presente documento tiene un area superficial de menos de
aproximadamente 20 m /g y preferentemente de menos de aproximadamente 10 m /g En una realizaciéon de
ejemplo, el area superficial esta en el |ntervalo de entre aproximadamente 2a 8 m /g y mas preferentemente en el
intervalo de entre aproxmadamente 3abm /g Por el contrario, el AIP fabricado medlante otros métodos tiene un
area superficial superior a 20 m /g por ejemplo, de aproximadamente 30 a 135 m /g

Los AIP fabricados como un producto de condensacién binario pueden producirse de acuerdo con por lo menos
cinco métodos diferentes, en los que dos de los cuales implican afiadir un reactivo basico a un reactivo acido, uno de
los cuales implica la adicion de un reactivo acido a un reactivo basico, uno de los cuales implica la agregacion base
a acido in situ y uno de los cuales implica la agregacion acido a base in situ. En dichos métodos, se combinan
materiales de partida seleccionados, incluyendo una fuente de aluminio y una fuente de fésforo en condiciones
especificas controladas de entrega de material, temperatura y agitacion. La seleccion con criterio de materiales de
partida y condiciones de procesamiento produce AIP que tienen un contenido de material y una estructura quimica
creada intencionadamente con el fin de producir las caracteristicas disefiadas mediante ingenieria sefaladas
anteriormente para proporcionar la entregalliberacién controlada deseada del componente bioactivo cuando se
formula en una composicién o compuesto de recubrimiento.

Como se ha sefialado anteriormente, las fuentes de aluminio Utiles para formar AIP mediante un método de
condensacion binario incluyen sales de aluminio, tales como hidréxido de aluminio, cloruro de aluminio, nitrato de
aluminio, sulfato de aluminio y similares. Las fuentes de aluminio preferidas incluyen hidroxido de aluminio y sulfato
de aluminio. Las fuentes de fésforo utiles para formar AIP mediante condensacion incluyen acido fosférico y sales de
fésforo como ortofosfatos o como polifosfatos. Una fuente de fésforo adecuada es acido fosférico de calidad
fertilizante, de cualquier origen, que se ha aclarado y decolorado. Por ejemplo, un acido fosférico comercial que
contiene aproximadamente el 54 % de P.Os puede tratarse quimicamente y/o diluirse con agua tratada dando como
resultado una concentracion de aproximadamente el 20 % de Pa.

Los AIP utiles para formar composiciones quimicas antimicrobianas descritas en el presente documento pueden
fabricarse de acuerdo con una serie de métodos diferentes, que incluye al menos cinco variaciones del proceso de
condensacion binario. Los siguientes métodos seleccionados de preparacion se proporcionan a continuacion como
ejemplos y ha de entenderse que pueden utilizarse otros métodos de preparacion distintos de los desvelados
especificamente.

Ejemplo n.° 1 - Formacion por condensacion binaria del AIP (via base a acido)

En una realizacion de ejemplo, el AIP se prepara mediante la adicion de hidroxido de aluminio (Al(OH)3) a acido
fosférico (H3POa4). El H3PO4 se diluyé con agua antes de combinarse con el AIl(OH)3 y, antes de la adicion, el Al(OH)3
no se humedecié con agua, aunque puede utilizarse Al(OH)s; humedo. Los reactivos se combinaron rapidamente a
temperatura ambiente sin calentamiento para producir una suspension de color blanco. Sin embargo, si se desea, la
reaccion puede calentarse. El HsPO, estaba al 85 % en peso en agua suministrado por Sigma-Aldrich y el Al(OH)3
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era de calidad reactiva, proporcionado por Sigma-Aldrich. Especificamente, aproximadamente 57,3 g (0,5 moles) de
HsPO,4 se diluyeron con 50 g de agua antes de combinarse con Al(OH)s. Aproximadamente 39 g (0,5 moles) de
Al(OH); se afiadieron a la solucion rapidamente y la mezcla se agité lentamente a temperatura ambiente para
humedecer el polvo. Se formd un sélido condensado de AIP y existia como una dispersion de particulas de AIP
soélido en agua. En esta realizacion particular, las particulas de AIP existian principalmente en forma de fosfato de
aluminio amorfo (AIPA). Se cree que la dilucion del H3PO4 antes de la adicion del AIl(OH)s al mismo contribuye a la
formacion de AIPA exclusivamente, por ejemplo, en el que se produce poca o ninguna forma cristalina. La
suspension se filtré6 para aislar las particulas de AIP. Las particulas se lavaron y se secaron a una temperatura
apropiada, que puede ser inferior a aproximadamente 300 °C y preferentemente de aproximadamente 100 °C a
200 °C. Una caracteristica del AIP formado de este modo es que puede combinarse con un polimero aglutinante, por
ejemplo, utilizado para la formulaciéon de una composicién de recubrimiento antimicrobiana, sin la necesidad de
tratamiento con calor, templado o calcinacién adicionales. Aunque el calentamiento del AIP a las temperaturas
extremas sefaladas anteriormente puede ser Util para la eliminacion del agua, el mismo también puede iniciar la
conversion de dicho AIP desde una forma amorfa a una forma cristalina. Puede ser deseable someter el AIP a
temperaturas elevadas por encima de 200 °C, por ejemplo, de entre 300 °C a 800 °C, ya sea a eliminar los
constituyentes no deseados del mismo y/o para influir en las caracteristicas fisicas del AIP que pueden influir en sus
propiedades de rendimiento de uso final o caracteristicas en la composicién antimicrobiana. Si se desea una forma
cristalina de AIP, el AIP formado de este modo puede tratarse adicionalmente con calor o puede calcinarse para
producir el AIP cristalino deseado.

Como alternativa, el AIP se prepar6 afiadiendo el Al(OH)s; al H3PO4. Sin embargo, a diferencia de la realizacion de
ejemplo desvelada anteriormente, el H3PO4 no se diluy6 antes de la combinacién con el Al(OH)s. Sin embargo, antes
de la combinacion, el H3PO, se calentd. Adicionalmente, antes de la combinacion con el H3POa, el Al(OH)s se
humedecié con agua. Una caracteristica de este método de preparacion es que no incluye la adicién de agua libre
después de la combinacién de los reactivos, aunque ha de entenderse que el AIP puede fabricarse de acuerdo con
este método incluyendo la adicién de agua libre. En una realizacion de ejemplo, el H3PO4 estaba al 85 % en peso en
agua suministrado por Sigma-Aldrich y el Al(OH)s; era de calidad reactiva, proporcionado por Sigma-Aldrich.
Especificamente, aproximadamente 57,6 g de H3PO4 se calentaron a una temperatura de aproximadamente 80 °C.
Aproximadamente 39 g de Al(OH)s se humedecieron con aproximadamente 2 g de agua y el Al(OH)s humedecido se
afiadié rapidamente al H3POa, con agitaciéon mecanica rapida. Se formoé un AIPA solido y existia como una bola
similar a la masa que se retir6 y se almacen6 a temperatura ambiente. Una caracteristica del AIP formado de este
modo es que el tratamiento adicional en forma de filtracion y lavado no fue necesario para aislar y obtener el AIP
deseado. Al igual que la realizacion de ejemplo desvelada anteriormente, dicho AIP se seco y se formd con el
tamafo de particula deseado util para formar la composicién quimica antimicrobiana.

Ejemplo n.° 2 - Formacién por condensacion binaria del AIP (via base a acido)

En una realizacion de ejemplo, el AIP que tiene las propiedades o caracteristicas fisicas disefiadas memdiante
ingenieria sefialadas anteriormente, por ejemplo, la porosidad, se prepara mediante la adicion de hidroxido de
aluminio (AI(OH)3) a acido fosférico (HsPO4) a una temperatura elevada, por ejemplo, a aproximadamente 60 °C,
para formar el AIP deseado. El H3PO4 se diluyd con agua antes de combinarse con el Al(OH)s y, antes de la adicion,
el AI(OH)3 se combind con agua para formar una suspension que comprendia entre aproximadamente el 10 al 25 por
ciento en peso y en algunos casos hasta aproximadamente el 40 por ciento en peso de Al(OH)s, dependiendo de la
calidad del AI(OH)s. En la preparacion del AI(OH)s en suspension, el agua puede calentarse para facilitar la
dispersion del polvo de hidroxido de aluminio, por ejemplo, para superar ciertas propiedades de una calidad
especifica de hidroxido de aluminio. La suspension calentada puede mantenerse a una temperatura elevada y
afiadirse al acido. Con hidroxido de aluminio de calidad muy alta, que tiene un alto grado de pureza y un tamafio y
una distribucion de particula pequefios, el Al(OH)s en suspension puede fabricarse mediante la adicién de agua a
temperatura ambiente.

La suspension de Al(OH)s se afiadio lentamente al H3PO4 diluido con el fin de controlar la cinética de la reaccién de
condensacion. En una realizacion de ejemplo, la suspension de Al(OH); se afiadié de una manera controlada, por
ejemplo, en una forma de gota a gota o similar, al H3PO4 durante un periodo de aproximadamente 10 minutos a
aproximadamente una hora. Los reactivos combinados se calentaron a una temperatura de aproximadamente 95 °C
y los reactivos se mezclaron juntos durante un periodo de tiempo suficiente, normalmente aproximadamente 3
horas. En una realizacion de ejemplo, la reaccién tiene lugar en un sistema de volumen constante que esta
esencialmente cerrado, por ejemplo, puede unirse un condensador de reflujo para mantener el volumen constante
de disolvente (agua) en el sistema de reaccion. En una realizacion de ejemplo, el HsPO,4 estaba al 85 % en peso en
agua, proporcionado por Sigma-Aldrich y el Al(OH)s era de calidad reactiva, proporcionado por Sigma-Aldrich.
Especificamente, se utilizaron aproximadamente 864 g de HsPO, diluido al 85 % y la suspension se formd
combinando 585 g de AI(OH)3; con 1.650 g de agua desionizada. Los reactivos combinados estaban contenidos en
un vaso de mezcla y se mezclaron a 1300 a 1500 rpm. Se afadié agua adicional a los reactivos y la combinacién se
mezclé durante aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 3 horas, por ejemplo, mas normalmente esto
ultimo.
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Si se desea, puede afadirse un agente quimico adecuado a los reactivos con el fin de reducir la solubilidad de los
componentes de las aguas madre, proporcionando de este modo un control ain mas aumentado sobre el resultado
de la reaccion. En una realizacion de ejemplo, dicho agente quimico puede ser hidréoxido de calcio (Ca(OH).),
aminas solubles tales como dietilentriamina (DETA) o similares.

Se formo un soélido condensado de AIP y existia como una dispersion de particulas de AIP acidas sélidas en agua.
La suspension se filtré para aislar las particulas de AIP acidas. Las particulas se lavaron con agua una o mas veces
y después se filtraron de nuevo. En una realizacion de ejemplo, después de la filtracidn inicial, las particulas se
lavaron con un volumen de agua aproximadamente seis veces el volumen del precipitado antes de volverse a filtrar.
Los lavados sucesivos sirven para retirar el material de partida sin reaccionar y cualesquier subproductos solubles
de la produccion. Después de volverse a filtrar, las particulas de AIP acidas se volvieron a suspender mediante la
adicion de agua y se trataron adicionalmente de acuerdo con una de las tres técnicas diferentes siguientes.

En una primera técnica, la suspension se filtra para aislar las particulas de AIP acidas y las particulas se calientan.
En una realizaciéon de ejemplo, las particulas de AIP se calientan a una temperatura de aproximadamente 110 °C
durante aproximadamente 24 horas para eliminar el agua y producir particulas de AIP acidas. Como alternativa, las
particulas de AIP se calientan a una temperatura de aproximadamente 250 °C durante aproximadamente 12 a 48
horas y producen particulas de AIP acidas que estan tanto libres de agua como de cualquier subproducto que se
descomponga por debajo de 250 °C. Ademas, el tratamiento con calor a cualquier temperatura, pero sobre todo a
temperatura elevada, proporciona la fuerza impulsora para completar la conversién de cualquier intermedio que
pueda permanecer en el complejo.

En una segunda técnica, la suspension que contiene el AIP acido se neutraliza mediante la adicién de un agente
neutralizante adecuado a la misma. En una realizacion de ejemplo, el agente neutralizante es hidréxido de amonio
(NH4OH) que se afiade a la suspension en una cantidad suficiente para aumentar el pH y para neutralizar el AP a un
pH deseado, normalmente 5,5 a 7,0. La suspension resultante se filtra y las particulas de AP aisladas se calientan.
En una realizacion de ejemplo, las particulas de AIP se calientan a una temperatura de aproximadamente 110 °C
durante aproximadamente 24 horas para eliminar el agua y producir particulas de AIP. Como alternativa, las
particulas de AIP se calientan a una temperatura de aproximadamente 250 °C durante aproximadamente 24 horas
para eliminar tanto el agua como otros componentes quimicos no deseados, para producir particulas de AIP y para
efectuar cualquier conversion final o neutralizacion de especies reactivas adsorbidas en la superficie o absorbidas en
el volumen tales como aniéon fosfato o anion fosfato de hidrogeno. Puede utilizarse cualquier amina reactiva para
esta etapa de conversion o neutralizacion, incluyendo pero no limitada a dietilentriamina, trietilentetramina, 2-amino-
2-metil-1-propanol.

En una tercera técnica, la suspension que contiene el AIP acido se neutraliza mediante la adicion de un agente
neutralizante adecuado a la misma. En una realizacion de ejemplo, el agente neutralizante es hidréxido de calcio
(Ca(OH),) que se afiade a la suspension en una cantidad suficiente para aumentar el pH y neutralizar el AIP acido.
La suspension resultante se filtra y las particulas de AIP aisladas se calientan. En una realizacién de ejemplo, las
particulas de AIP se calientan a una temperatura de aproximadamente 110 °C durante aproximadamente 24 horas
para eliminar el agua y producir particulas de AIP. Como alternativa, las particulas de AIP se calientan a una
temperatura de aproximadamente 250 °C durante aproximadamente 24 horas para eliminar tanto el agua como otros
componentes quimicos no deseados y producir particulas de AIP. Pueden utilizarse otros compuestos de hidroxido
de cationes divalentes tales como bario y magnesio en lugar de calcio para efectuar la neutralizacion o el ajuste de
pH.

Como se ha descrito anteriormente en el Ejemplo 1, el AIP producido de acuerdo con los métodos desvelados en el
Ejemplo 2 comprendia AIPA. Sin embargo, ha de entenderse que pueden producirse AIP cristalino y/o
combinaciones de AIPA y AIP cristalino de acuerdo con los métodos desvelados, por ejemplo, mediante la
realizacion de la reaccién de condensacion a temperaturas durante periodos de tiempo de menos de 3 horas por
encima de 90 °C. El mantenimiento de la temperatura de reaccion entre aproximadamente 45 y 90°C y
preferentemente entre aproximadamente 60 y 70 °C producira AIP que es una combinacion de formas cristalinas y
amorfas. La realizacién de la reaccion a una temperatura por debajo de aproximadamente 45 °C producira
principalmente AIP en la forma amorfa.

Ejemplo n.° 3 — Formacién por condensacién binaria del AIP (via acido a base)

Se ha descubierto que cambiar el orden de adicion cambia la naturaleza de la catalisis de la reaccion de
condensacion, es decir, aiadir el acido a la suspension basica da como resultado un cambio de pH localizado mas
lento y la reaccion se cataliza principalmente mediante una base. Las particulas de AIP se forman mas lentamente y
son mas pequefas en areas localizadas en solucién. Las particulas que se forman tienden a tener areas
superficiales mayores que las particulas formadas por catdlisis acida y se agregan y aglomeran menos. En una
realizacion de ejemplo, el orden de adicion en el Ejemplo 2 se invierte, es decir, la cantidad necesaria de acido
fosforico se afiade lentamente a la suspensién de hidroxido de aluminio. La suspensién se prepara como se describe
en el Ejemplo 2. Se afiade acido fosférico lentamente a la suspension durante un periodo de aproximadamente 30
minutos a una hora y la mezcla resultante se agita mecanicamente y se calienta a aproximadamente 95 °C durante
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al menos 3 horas. Las particulas de AIP se aislan y se purifican y se secan como se describe en el Ejemplo 2.

Ademas de la via acido a base desvelada inmediatamente antes, se ha descubierto que dicha via acido a base
puede potenciarse adicionalmente mediante la disolucién primero de una cierta cantidad de hidréxido de aluminio en
el acido fosforico antes de afiadir la solucidn de acido a la suspensién. En una realizacion de ejemplo, una cantidad
de hidroxido de aluminio, por ejemplo, hasta el limite de solubilidad del hidroxido de aluminio, se disuelve por
separado en el acido fosférico. En una realizacion de ejemplo, se prepara AIP de acuerdo con un proceso en dos
etapas. En una primera etapa, una parte del hidroxido de aluminio, normalmente un tercio de la cantidad
estequiométrica, se disuelve primero en acido fosférico para formar una solucién de AIP acida. Esta solucion de AIP
acida contiene todo el acido fosférico y el fosfato necesarios para satisfacer la estequiometria de la reaccion para un
producto que tenga la relacion de P a Al 1:1 deseada. En una segunda etapa, la solucién de AIP acida se afade
después a una suspension que contiene la cantidad restante de hidroxido de aluminio requerida para la
estequiometria. La combinacion se somete a reaccién a temperatura ambiente para formar un sélido condensado de
AIP que comprende una dispersion de particulas de AIP acidas solidas en agua. Como alternativa, la reaccion puede
producirse en condiciones de temperatura elevada, por ejemplo de aproximadamente 95 °C, que se prefieren para la
eficiencia de la reaccion y el control cinético de las formas de producto. Una ventaja de este enfoque en dos etapas
es que parte del hidroxido de aluminio necesario para la reaccion se disuelve y se hace reaccionar previamente
antes de afadir la solucion de acido a la suspension, proporcionando de este modo una reaccion heterogénea
posterior que es menos viscosa y necesita menos agitacion, para garantizar de este modo la condensacién mas
completa.

Al igual que el método desvelado en el Ejemplo 2 anteriormente, dichas vias de reaccion acido a base son unas que
se realizan preferentemente en condiciones de volumen constante. La suspension se filtré para aislar las particulas
de AIP acidas. Las particulas se lavaron con agua una o mas veces y después se filtraron de nuevo. En una
realizacion ejemplo, después de la filtracion inicial, las particulas se lavaron con un volumen de agua
aproximadamente seis veces el volumen del precipitado antes de que se volviera a filtrar. En una realizacién
preferida, la secuencia es filtrar y lavar, que puede repetirse cualquier numero de veces para lograr el grado de
pureza deseado. Las particulas de AIP vueltas a lavar resultantes después pueden filtrarse y secarse a una
temperatura de aproximadamente 110 °C durante aproximadamente 24 horas para proporcionar particulas de AIP
acidas.

Como alternativa, después de volverse a lavar, las particulas de AIP pueden volverse a suspender y después
neutralizarse mediante la adicion de un agente neutralizante adecuado, por ejemplo, tal como los descritos
anteriormente, a las mismas. En una realizacion de ejemplo, se afiadié una cantidad suficiente de hidroxido de
amonio (NH4OH) al AP vuelto a suspender y la mezcla resultante se filtré para aislar las particulas de AIP y las
particulas se calentaron. En una realizacién de ejemplo, las particulas de AIP se calientan a una temperatura de
aproximadamente 110 °C durante aproximadamente 24 horas para eliminar el agua y producir particulas de AIPA
sélidas. Adicionalmente, como se ha descrito anteriormente, ha de entenderse que el método desvelado en el
presente documento también puede utilizarse para producir AIP cristalino o combinaciones de AIPA y AIP cristalino,
por ejemplo, mediante la realizacion de la reaccion a temperaturas por encima de aproximadamente 90 °C.

Ejemplo 4 - Formacion por condensacion binaria del AIP (agregacion in situ de base a acido)

En una realizacion de ejemplo, se prepara AIP mediante la adicién de hidroxido de aluminio (AI(OH)3) al acido
fosférico (H3PO4) para formar el AIP deseado, por ejemplo, de la manera desvelada anteriormente en los Ejemplos 1
y 2. Sin embargo, a diferencia de los Ejemplos 1y 2, se deja que la reaccion se produzca en un sistema abierto, en
la que el sistema de reaccion se deja abierto para permitir que el agua de disolucién se evapore de forma continua,
provocando de este modo que la concentracion del sistema de reaccién aumente y su pH disminuya a lo largo del
tiempo. A intervalos periddicos durante el proceso de reaccidon de condensacion, el nivel del agua se repone al
volumen inicial. La suspension de reaccion se diluye después con 50 g adicionales de agua y se agita durante 30
minutos para facilitar adicionalmente la dispersion de las particulas de AIP en la suspension de reaccién. La
suspension después se filtra, se lava con un volumen de agua aproximadamente seis veces el volumen del
precipitado y se vuelve a filtrar. Este ciclo filtrar-lavar-filtrar puede repetirse hasta que se alcance el nivel de pureza
deseado. Por lo general, de uno a tres ciclos son suficientes para retirar el material de partida sin reaccionar y los
subproductos de reaccién no deseados.

Se ha descubierto que al permitir que el volumen varie como se ha descrito, el cambio resultante en la concentracién
del sistema y el pH provoca la precipitacion secuencial de "oligémeros" de AIP en solucion sobre particulas de AIP
ya formadas y aglomeradas. Esta precipitacion secuencial de oligdmeros de AIP sobre particulas de AIP ya
formadas y aglomeradas sirve para sellar la porosidad de la superficie de los agregados y particulas de AIP
preexistentes, por ejemplo, provocando la formacién de capas de particulas in situ, que reduce de este modo la
porosidad de la superficie de dicho agregado de AIP y reduce dichas propiedades relacionadas como la absorcion
de aceite. En una realizacion de ejemplo, los oligdmeros de AIP son AIPA y las particulas de AIP ya formadas son
AIPA.
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Como se ha sefialado anteriormente, permitir que niveles de agua se ciclen durante la condensacion provoca un
cambio en el pH proporcional a la concentracion del Al(OH)s. Cuando el volumen disminuye, el pH aumenta debido a
la mayor concentracion del Al(OH)s y la solubilidad disminuye permitiendo que los oligémeros de AIP se aglomeren.
La adicion de Ca(OH); al medio de condensacién también puede efectuar un cambio similar en el pH, provocando la
precipitacion de AIP y el posterior recubrimiento de particulas de AIP preexistentes. Este proceso también
incorporaria los cationes de metales alcalinotérreos como contraiones para grupos fosfato acidos residuales ya sea
adsorbidos sobre la superficie de la particula de AIP o unidos como un componente colgante.

Se formd un sélido condensado y existia como una dispersion de particulas de AIPA recubiertas acidas solidas en
agua. La suspension se filtré para aislar las particulas de AIP recubiertas acidas. Las particulas se lavaron con agua
una o mas veces y después se filtraron de nuevo. En una realizacion de ejemplo, después de la filtracion inicial las
particulas se lavaron con un volumen de agua aproximadamente seis veces el volumen del precipitado antes de que
se volviera a filtrar. Los lavados sucesivos retiran el material de partida sin reaccionar y cualquier subproducto de la
produccién. Después de volverse a filtrar, las particulas de AIPA recubiertas acidas se volvieron a suspender
mediante la adicion de agua y se trataron adicionalmente con calor. En una realizacion de ejemplo, la suspension se
filtra para aislar las particulas de AIP recubiertas acidas y las particulas se calientan a una temperatura de
aproximadamente 110 °C durante aproximadamente 24 horas para eliminar el agua y producir particulas de AIP
recubiertas acidas. Como alternativa, las particulas de AIP recubiertas se calientan a una temperatura de
aproximadamente 250 °C durante aproximadamente 12 a 48 horas, para producir particulas de AP recubiertas
acidas secas que estan libres tanto de agua como de cualesquier subproductos que se descompongan por debajo
de 250 °C. Ademas, como se ha descrito anteriormente, ha de entenderse que el método desvelado en el presente
documento puede utilizarse para producir AIP cristalino o una combinacion de AIPA y AIP cristalino.

Ejemplo 5 - Formacion por condensacion binario de AIP (agregacion in situ de acido a base)

En una realizacion de ejemplo, se prepara AIP mediante la adicion de acido fosférico (H3PO4) a hidréxido de
aluminio (Al(OH)3) para formar el AIP deseado, por ejemplo, de la manera desvelada anteriormente en el Ejemplo 3.
Sin embargo, a diferencia del Ejemplo 3, se deja que la reaccién se produzca en un sistema abierto, en la que el
sistema de reaccion se deja abierto para permitir que el agua de disolucién se evapore de forma continua, lo que
provoca la concentracion del sistema de reaccion aumente y su pH disminuya con el tiempo. A intervalos periodicos
durante el proceso de reaccion de condensacion, el nivel de agua se repone al volumen inicial. La suspension de
reaccion se diluye después con 50 g adicionales de agua y se agita durante 30 minutos para facilitar adicionalmente
la dispersion de las particulas de AIP en la suspension de reaccién. La suspensién después se filtra, se lava con un
volumen de agua aproximadamente seis veces el volumen del precipitado y se filtra de nuevo. Este ciclo de filtrar-
lavar-filtrar puede repetirse hasta que se alcance el nivel de pureza deseado. Por lo general, de uno a tres ciclos son
suficientes para retirar el material de partida sin reaccionar y los subproductos de reaccién no deseados.

Como se ha sefalado anteriormente en el Ejemplo 4, se ha descubierto que al permitir que el volumen varie como
se ha descrito durante la reaccion, el cambio resultante en la concentraciéon y el pH del sistema provoca la
precipitacion secuencial de "oligdmeros" de AIP en solucién sobre particulas de AIP ya formadas y aglomeradas.
Esta precipitacion secuencial de oligdbmeros de AIP sobre particulas de AIP ya formadas y aglomeradas sirve para
sellar la porosidad de la superficie de los agregados y particulas de AIP preexistentes, por ejemplo, provocando la
formacion de capas de particulas in situ, lo que reduce de este modo la porosidad de la superficie de dichos
agregados de AP y reduce propiedades relacionadas tales como la absorcion de aceite. En una realizacion de
ejemplo, los oligdmeros de AP son AIPA y las particulas de AIP ya formadas son AIPA. Adicionalmente, como se ha
descrito anteriormente, ha de entenderse que el método desvelado en el presente documento puede utilizarse para
producir AIP cristalino o combinaciones de AIPA y AIP cristalino.

Ejemplo n.° 6 - Formacioén del complejo material bioactivo-AlP (incorporacion fisica)

El AIP fabricado como un producto de condensacion binaria, por ejemplo, como se expone en los Ejemplos n.° 1 a 5,
estaba constituido como una suspension al 34 por ciento en peso y se mezcldé con una solucidn de nitrato de plata
de concentracién apropiada. Esta ultima solucion se fabricé de manera que se prepard una solucién de suspension
de plata a AIP al 1,0 % por ciento y al 10 % por ciento. La suspension combinada se mezcld durante
aproximadamente 5 minutos y después se atomizd en un secador por pulverizacion en atmoésfera de nitrégeno y se
secd a temperaturas que variaban de aproximadamente 180 °C de entrada a aproximadamente 79 °C de salida. El
polvo solido se recogio y se analizé. El polvo resultante era un complejo material bioactivo-AlP en el que el material
bioactivo estaba incorporado, entretejido, encapsulado o entrelazado fisicamente en el polimero de AlP.

Como alternativa, el AIP fabricado como un producto de condensacion binario, por ejemplo, como se expone en los
Ejemplos n.° 1 a 5, estaba constituido como una suspensioén al 34 por ciento en peso y se mezcld con una solucion
de nitrato de plata de concentracién apropiada. Después de agitar la suspensidon combinada se filtré y se lavo una
vez con agua caliente a una temperatura de 40 a 60 °C. El filtrado se sec6 a aproximadamente 110 °C durante
aproximadamente 12 horas, se dividié en porciones y se traté cada una con calor durante aproximadamente 24
horas a aproximadamente 250 °C. Los rendimientos fueron los mismos independientemente de la temperatura de
tratamiento con calor y el polvo resultante era un complejo material bioactivo-AIP en el que el material bioactivo

13



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2621707 T3

estaba incorporado, entretejido, encapsulado o entrelazado fisicamente en el polimero de AIP.

Ejemplo n.° 7 - Formacion del complejo material bioactivo-AlP (enlace quimico)

Se prepararon AIP mediante las vias de condensacion binaria descritos anteriormente en los Ejemplos n.° 1 a 5,
excepto por que una solucién de nitrato de plata de concentracién apropiada se combiné al mismo tiempo que se
aglomeraron el acido fosforico y el hidréxido de aluminio. La suspension resultante comprendia el complejo material
bioactivo-AIP condensado en solucién, en el que el material bioactivo, en forma de ion de plata, estaba unido
quimicamente con el polimero de AIP, por ejemplo, incorporado en la estructura principal del polimero de AIP. La
suspension se filtré de la manera descrita anteriormente, para aislar las particulas de complejo material bioactivo-
AIP. Las particulas se lavaron y se secaron a las temperaturas descritas en los Ejemplos sefialados anteriormente
para proporcionar las propiedades o caracteristicas fisicas disefiadas mediante ingenieria deseadas, por ejemplo, la
porosidad.

En estos procesos de ejemplo, una reaccion quimica da como resultado la formacién de ortofosfato de aluminio
amorfo o de ortofosfatos de aluminio (Alo(HPO4)s o Al(H2PO4)s. La reaccion, se realiza a través de la mezcla de los
dos ingredientes (cuando forman el AIP por separado) o a través de la mezcla de los tres ingredientes (cuando
forman directamente el complejo material bioactivo-AlIP). Los reactivos se dosifican en un reactor equipado con un
dispositivo de agitacion y se dejan reaccionar durante un corto periodo de tiempo, por ejemplo, menos de
aproximadamente 10 minutos

Las variables para la formacion de AIP mediante el proceso de sintesis binario que afectan al resultado de producto
pueden incluir: (a) el tipo de ATH utilizado; (b) el método de dispersion del ATH en la suspension de reaccion y la
temperatura a la que se hace; (c) la concentracion del ATH en la suspension de reaccion, (d) el orden y la tasa de
combinacion (adicidn) de la suspension de ATH al acido fosforico, es decir el acido a la base (de A a B) o la base al
acido (de B a A); (e) la concentracion de la suspension de reaccion; (f) la temperatura a la que se realiza la reaccion
de condensacion (por ejemplo, temperatura ambiente o una temperatura elevada tal como 95 °C); (f) la duracién
(tiempo) de la reaccion a la temperatura (por ejemplo, 30 minutos o hasta 4 horas); (g) el tipo de agitacion (por
ejemplo, mezcla simple o dispersion); y (h) el tratamiento posterior a la reaccion tal como: filtracién, seguida de
lavado y secado del condensado a un polvo seco; o concentracion de la suspension de condensado a un gel o pasta
por evaporacion parcial del disolvente (con o sin ajuste de pH).

Con respecto al tipo de ATH utilizado, se descubrié que la forma fisica del AIP producido mediante el proceso de
sintesis binaria depende tanto de la naturaleza del ATH utilizado como material de partida como de las condiciones
de reaccion que controlan la cinética. En términos generales hay disponibles dos tipos de ATH; cristalino y amorfo.
El ATH cristalino puede existir en una diversidad de formas cristalinas especificas y composiciones minerales. Se ha
descubierto que algunos de estos tipos requieren una entrada de energia considerable en forma de calor y agitacion
para experimentar la reaccion de condensacion del fosfato. El producto de AIP resultante producido utilizando ATH
cristalino normalmente es cristalino también (una de muchas estructuras posibles).

El uso de ATH amorfo permite una cinética de reaccion rapida a temperatura ambiente y el AIP resultante formado a
partir del mismo es casi siempre también amorfo. Se ha descubierto que conservar la funcionalidad deseada de la
plata (cuando se usa plata como agente antimicrobiano) es util para realizar reacciones a las temperaturas mas
bajas posibles. Se ha descubierto que el ATH amorfo es adecuado para dicho uso. También se ha descubierto que
el ATH cristalino moderadamente reactivo (caracterizado mediante CDB como que tiene una transicién endotérmica
en torno a 310 °C en comparacion con materiales de ATH menos reactivos que tienen la transicién endotérmica en
torno a 340 °C), cuando se condensa con acido fosférico a temperatura ambiente, produce AIP compuesto de
contenido amorfo aproximadamente 50 % (que contiene el componente de plata-aluminio-fosfato) vy
aproximadamente el 50 % del ATH sin reaccionar. Esto es, en realidad, un nivel de conversién amorfa mayor que el
detectado cuando se utiliza ATH cristalino tipico y se combina con acido fosférico a temperatura ambiente y se
permite la condensacion cuando normalmente se produce menos del 10 % de la conversion. El AIP formado de este
modo es amorfo y se teoriza que su composicion es principalmente ATH con un recubrimiento superficial de fosfato.
Los niveles mas altos de conversion de AIP amorfo en la quimica descrita en el presente documento se atribuyen a
la presencia de los demas componentes que facilitan la reaccion superficial y/o inhiben el proceso de cristalizacion
(de modo que cualquier AIP formado permanece amorfo). Se ha descubierto en el ensayo de que esta composicion
proporciona niveles eficaces de actividad antimicrobiana asi como estabilidad a la luz.

Una variable adicional en relacion a la formacion del complejo material bioactivo-AlP, por ejemplo, Ag-AlP, puede
incluir el punto de introduccion del agente bioactivo (por ejemplo, una fuente de plata tal como nitrato de plata) que
es: (a) a la suspension de ATH antes de la condensacion (ATH + AgX + agua); (b) al acido fosférico antes de la
condensacion; (c) al condensado mezclado al comienzo de la mezcla en forma de una solucién; y (d) al condensado
al final de la mezcla en forma de una solucién. Aunque la variable del punto de introduccion del agente bioactivo se
ha analizado anteriormente en el contexto del proceso de condensacion binaria, ha de entenderse que esta variable
es aplicable igualmente a los métodos restantes de fabricacion del complejo material bioactivo-AlP como se desvela
en el presente documento.
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Métodos de fabricacion por precipitacion

El AIP es un complejo de fosfato preparado mediante la disolucion de una sal adecuada, tal como hidréxido de
aluminio, hidroxido de magnesio, hidroxido de calcio, sulfato de aluminio y similares, en acido fosférico en
cantidades molares para conseguir la disolucién completa de la sal. EI complejo de fosfato precipita en la solucién de
acido mediante la neutralizacion con una solucién alcalina o una base tal como hidroxido de sodio, hidréxido de
potasio, hidréxido de amonio, aluminato de sodio, aluminato de potasio y similares. La composicion del sélido
precipitado resultante depende de la relacion del metal al anion fosfato. Las propiedades del complejo precipitado,
es decir, AIP, dependen de los parametros de procesamiento empleados durante la disolucion de la sal en el acido y
de las condiciones de la precipitacion/neutralizacion, incluyendo la eleccion del agente neutralizante, la temperatura
de adicion de los reactivos, la tasa de adicion de los reactivos y el grado y la duracién de la agitacion.

Los AIP se fabrican como un producto de precipitacion mediante la combinacién de materiales de partida
seleccionados, incluyendo una fuente de aluminio y una fuente de fosforo en condiciones especificas controladas de
entrega de material, temperatura, agitacion y pH. La seleccion con criterio de los materiales de partida y las
condiciones de proceso produce AIP que tienen un contenido de material y una estructura quimica creados
intencionadamente con el fin de producir la propiedad o caracteristica fisica disefiada mediante ingenieria sefalada
anteriormente, por ejemplo, la porosidad, que proporciona la entrega/liberacion controlada deseada del componente
bioactivo.

Las fuentes de aluminio utiles para formar AIP mediante precipitacion incluyen sales de aluminio, tales como cloruro
de aluminio, nitrato de aluminio, sulfato de aluminio y similares. Las fuentes de aluminio Utiles para formar AIP
también incluyen compuestos de aluminato, tales como aluminato de sodio y similares, hidroxido de aluminio o
aluminio en forma metadlica. Las fuentes de fésforo Utiles para formar AIP mediante precipitacion incluyen acido
fosforico y sales de fésforo como ortofosfatos o como polifosfatos. Se utiliza una solucién alcalina para controlar el
pH o neutralizar la reaccion de los ingredientes principales. En una realizacion de ejemplo, la solucién alcalina puede
incluir hidroxido de amonio, hidréxido de sodio, carbonato de sodio y combinaciones de los mismos. En una
realizacion de ejemplo, se utiliza hidréxido de sodio como solucién alcalina. Las fuentes de aluminio, las fuentes de
fosfato y las fuentes alcalinas utiles incluyen las desveladas en las Solicitudes De Patente de los EE.UU. Publicadas
2006/0045831 y 2008/0038556, a las que se hace referencia en su totalidad.

Los AIP pueden fabricarse a través de la combinacion selectiva de los materiales sefialados anteriormente. Los
siguientes métodos seleccionados de preparacion se proporcionan a continuacion como ejemplos y ha de
entenderse que pueden utilizarse otros métodos de preparacion distintos de los desvelados especificamente.
Aunque los AIP producidos de acuerdo con la via precipitacién como se desvela mejor a continuacion comprenden
AIP amorfos, ha de entenderse que los métodos de precipitacién de fabricacion de AIP como se desvelan en el
presente documento también pueden utilizarse o adaptarse para producir AIP cristalino o combinaciones de AIP
amorfo y cristalino dependiendo de las propiedades de las composiciones quimicas antimicrobianas deseadas
particulares.

Ejemplo n.° 8 - Método de fabricacién de AIP con sulfato de aluminio

En una realizacion de ejemplo, se fabrica AIP que tiene las propiedades disefiadas mediante ingenieria sefialadas
anteriormente mediante la combinaciéon de sulfato de aluminio, acido fosférico e hidroxido de sodio como se desvela
en la Patente de los EE.UU. N.° 7.951.309. Las etapas del proceso utilizadas en este proceso de ejemplo incluyen
en general: la preparacion de los reactivos principales, tales como una solucién diluida de acido fosférico, una
solucion diluida de sulfato de aluminio y una solucion diluida de hidroxido de sodio o hidréxido de amonio; la adicion
simultanea y controlada de los reactivos en un reactor equipado con un sistema de oscilacion de liquidos para
mantener la homogeneidad de la mezcla durante el proceso; y controlar, durante la adicién de los reactivos en el
reactor de la temperatura y el pH (acidez) de la mezcla y el tiempo de reaccion.

Los principales reactivos de este proceso de ejemplo pueden prepararse como se indica a continuacion. Una fuente
de fosforo es acido fosférico de calidad fertilizante, de cualquier origen, que ha sido aclarado y decolorado. Por
ejemplo, un acido fosférico comercial que contiene aproximadamente el 54 % de P3Os puede tratarse y/o diluirse
quimicamente con agua tratada dando como resultado una concentracion de aproximadamente el 20 % de P20s.
Otro reactivo util para este proceso de ejemplo es el sulfato de aluminio comercial, que puede obtenerse mediante la
reaccion entre alumina (hidrato de 6xido de aluminio) y acido sulfurico concentrado (H.SO4 al 98 %), que se aclara 'y
se almacena a una concentracion aproximada del 28 % de Al.Os. Para que la reaccion tenga una cinética favorable,
el sulfato de aluminio se diluye con agua tratada en aproximadamente el 5 % de Al,Os.

La neutralizacion de la reaccion se realiza con una soluciéon de hidréxido de sodio, que puede adquirirse en el
mercado en diferentes concentraciones. Una concentracion de aproximadamente el 50 % de NaOH puede
comprarse y diluirse. Por ejemplo, en una primera fase de la reaccion, cuando los reactivos iniciales se estan
mezclando, el hidroxido de sodio puede utilizarse en la concentracion de aproximadamente el 20 % de NaOH. En
una segunda fase de la reaccion, para afinar la acidez del producto, puede utilizarse una solucién de hidroxido de
sodio con aproximadamente el 5 % de NaOH. Como neutralizante alternativo, pueden utilizarse hidréxido de amonio
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o carbonato de sodio (ceniza de sosa).

En este proceso de ejemplo, una sustancia quimica reaccién da como resultado la formacion de ortofosfato de
aluminio amorfo o de ortofosfatos de aluminio (Al2(HPO4)s o Al(H2PO4)s. La reaccion se realiza a través de la mezcla
de los tres reactivos, es decir, la solucion de acido fosforico, la solucién de sulfato de aluminio y la solucion de
hidréxido de sodio. Los reactivos se dosifican en un reactor, que contiene normalmente un sistema de oscilacién de
liquidos, durante un periodo de aproximadamente 30 minutos. Durante la adicién de los reactivos en el reactor, el pH
de la mezcla se controla dentro de un intervalo de 4 a 4,5 y una temperatura de reaccion, entre 35 °C y 40 °C. La
reaccion se completa después de aproximadamente 15 minutos de la mezcla de reactivos. En este periodo, el pH de
la mezcla puede ajustarse a 5, con la adicién de hidroxido de sodio mas diluido. En este proceso de ejemplo, la
temperatura se mantiene preferentemente por debajo de aproximadamente 40 °C. Al final de la reaccion, la
suspension formada deberia contener una relacién molar de P:Al de entre aproximadamente 0,8:1 a 1,2:1.

Después de la formacién del AP, la suspensién que contiene aproximadamente del 6,0 % al 10,0 % de sélidos, con
una temperatura maxima aproximada de aproximadamente 45 °C y una densidad de aproximadamente 1,15 a
1,25 g/cm3, se procesa para la separacion. En una realizacion de ejemplo, la suspension se bombea a un filtro de
prensa convencional. En el filtro de prensa, la fase liquida (a veces denominada "licor") se separa de la fase sélida (a
veces denominada "torta"). La torta humeda, que contiene aproximadamente del 35 % al 45 % de solidos se
mantiene en el filtro para un ciclo de lavado. El concentrado filtrado, que es basicamente una soluciéon concentrada
de sulfato de sodio, se extrae del filtro y se almacena para su uso futuro. Aunque el uso de un filtro de prensa se ha
desvelado como una técnica de separacion, ha de entenderse que pueden utilizarse otros tipos de técnicas de
separacion.

En una realizacién de ejemplo, el lavado de la torta himeda se realiza en el propio filtro y en etapas de proceso
multiples. En un primer lavado ("lavado de desplazamiento”) se retira la mayor parte de la sustancia filtrada que
contamina la torta. La etapa de lavado se realiza utilizando agua tratada sobre la torta que fluye a un caudal
preseleccionado. Puede realizarse una segunda etapa de lavado, también con agua tratada, para reducir
adicionalmente, si no eliminar, los contaminantes. Puede utilizarse una tercera etapa de lavado utilizando una
solucion ligeramente alcalina para neutralizar la torta y para mantener su pH en el intervalo de 7,0. La torta puede
soplarse con aire comprimido durante un periodo de tiempo. Preferentemente, el contenido de sélidos del producto
himedo es de entre aproximadamente el 35 % al 45 %. Aunque se ha desvelado el uso de una técnica y secuencia
de lavado en particular, ha de entenderse que pueden utilizarse otros tipos de técnicas de lavado.

La dispersion de la torta puede procesarse de manera que la torta de filtracion, himeda y lavada, y que contiene
aproximadamente el 35 % de solidos, se extraiga del filtro de prensa mediante una cinta transportadora y se
transfiera a un reactor/dispersador. La dispersién de la torta es asistida por la adicién de una solucién diluida de
tetrapirofosfato de sodio.

Después de la etapa de dispersion, el producto se seca, cuando el "fango" de AIPA, con un porcentaje de sélidos de
entre aproximadamente el 30 % al 50 %, se bombea a la unidad de secado. En una realizacion de ejemplo, la
retirada del agua del material puede realizarse con un equipo de secado, tal como uno de tipo "turbo secador" a
través de una inyeccion de una corriente de aire caliente, a una temperatura de menos de aproximadamente 300 °C,
preferentemente temperaturas de aproximadamente 100 °C a 200 °C como se ha sefalado anteriormente para
obtener la porosidad disefiada mediante ingenieria deseada. Aunque se ha desvelado el uso de una técnica de
secado particular, ha de entenderse que pueden utilizarse otros tipos de técnicas de secado.

Ejemplo n.° 9 - Método de fabricacién de AIP con aluminato de sodio

En otro proceso de ejemplo, el AIP se prepara mediante el uso de aluminato de sodio como fuente de aluminio como
se desvela en la Patente de los EE.UU. N.° 7.951.309. En una de dichas realizaciones, el AIPA se prepara mediante
una reaccion entre acido fosférico e hidroxido de aluminio. El procedimiento puede comprender adicionalmente una
etapa de neutralizacion que puede realizarse mediante el uso de aluminato de sodio. En ciertas realizaciones, el
proceso para fabricar un AIP comprende hacer reaccionar acido fosférico, hidréxido de aluminio y aluminato de
sodio. En una realizacion, el proceso para fabricar un fosfato de sodio y aluminio amorfo comprende hacer
reaccionar fosfato de aluminio y aluminato de sodio.

En una realizacién, la reaccién comprende dos etapas. En una primera etapa, el acido fosférico reacciona con
hidréxido de aluminio para producir fosfato de aluminio a un pH acido. En una realizacién, se produce AIP como un
fosfato de aluminio hidrosoluble. En ciertas realizaciones, el pH del AIP hidrosoluble es inferior a aproximadamente
3,5. En ciertas realizaciones, el pH es de aproximadamente 3, 2,5, 2, 1,5 o 1. En ciertas realizaciones, se produce
AIPA como una dispersién solido-liquido fina a un pH mas alto. En una realizacion, el pH es de aproximadamente 3,
4,5086.

En una segunda etapa, la solucién o dispersion de fosfato de aluminio acuosa acida de la primera etapa quimica se

hace reaccionar con aluminato de sodio. En ciertas realizaciones, el aluminato de sodio se utiliza como una solucién
acuosa a un pH mayor de aproximadamente 10. En una realizacion, el pH de la solucién acuosa de aluminato de
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sodio es de aproximadamente 11, 12 o 13. En una realizacion, el pH de la solucién de aluminato de sodio acuosa es
mayor de aproximadamente 12. El AIPA se genera en forma de un precipitado sélido. En una realizacion, el fosfato
de aluminio-sodio soélido tiene una relacion molar de P:Al de aproximadamente 0,85 y una relacion molar de Na:Al de
aproximadamente 0,50. En una realizacion, el AIPA sdlido tiene una relacion molar de P:Al de aproximadamente 1y
una relacion molar de Na:Al de aproximadamente 0,76. En ciertas realizaciones, las moléculas con otras relaciones
de formulacién pueden obtenerse mediante el mismo procedimiento.

En una realizacion, el hidréxido de aluminio hidratado sélido se afiade al acido fosférico en la primera etapa quimica.
En otra realizacion, el hidroxido de aluminio hidratado sélido se afiade a la solucién de aluminato de sodio liquido
purificado para formar una solucién coloidal. En otra realizacion, el hidréxido de aluminio hidratado sélido se anade
directamente en forma de soélido o suspension sélido-liquido en agua en la segunda etapa de reaccién. En ciertas
realizaciones, la reaccion se realiza en una sola etapa.

Los aluminatos de sodio utiles para este proceso de ejemplo incluyen los que pueden obtenerse mediante métodos
conocidos por los expertos en la materia. Por ejemplo, el aluminato de sodio puede proporcionarse en forma de
solucion como un producto quimico convencional resultante de la primera etapa del proceso de Bayer en la
extraccion de alumina (Al,O3) a partir de mineral de bauxita, con frecuencia denominado "solucién prefiada de sodio
purificada". Esta solucién acuosa de aluminato de sodio liquida esta saturada a temperatura ambiente y estabilizada
con hidréxido de sodio, NaOH. Sus composiciones tipicas son: aluminato de sodio, del 58 al 65 % en masa (masa
del 25 al 28 % de Al,Os3) e hidréxido de sodio, del 3,5 al 5,5 % en masa (masa del 2,5 al 4 % de NayO libre). En
ciertas realizaciones, tiene una relacion molar de Na:Al de aproximadamente 1,10 a 2,20 e impurezas bajas
(dependiendo del origen de la bauxita: Fe = 40 ppm, metales pesados = 20 ppm y una pequefa cantidad de aniones,
CI'y SO4%). En ciertas realizaciones, la solucidn de agua de aluminato de sodio tiene una relacién molar de Na:Al de
aproximadamente 1,10, 1,15, 1,20, 1,25, 1,30, 1,35, 1,40, 1,45, 1,50, 1,55, 1,60, 1,65, 1,70, 1,75, 1,80, 1,85, 1,90,
1,95, 2,0, 2,05, 2,10, 2,15 0 2,2. El color de la solucion, en ciertas realizaciones, es ambar. En ciertas realizaciones,
la viscosidad de la solucién es de aproximadamente 100 cP. En ciertos aspectos, la soluciéon de aluminato de sodio
se purifica mediante filtracion de refinamiento. En ciertas realizaciones, la solucién de aluminato de sodio se
regenera a partir de hidroxido de aluminio e hidréxido de sodio soélidos.

El hidroxido de aluminio hidratado sélido puede obtenerse mediante métodos conocidos para un experto en la
materia. En una realizacién, el hidroxido de aluminio es un producto quimico industrial producido mediante el
proceso de Bayer. El hidréxido de aluminio hidratado sélido puede obtenerse a partir de la "solucion prefiada de
aluminato de sodio purificada" mediante precipitacion, que se consigue a través del enfriamiento de la solucion. En
una realizacion, el aluminato de sodio producido de este modo tiene un bajo nivel de impurezas y una cantidad
variable de humedad (cationes aproximadamente 70 ppm, cloratos aproximadamente el 0,85 % en masa y sulfatos
aproximadamente el 0,60 % en masa (estas impurezas se determinan mediante el nivel de purificacion de la
"soluciéon prefiada de aluminato de sodio purificada") y el agua, la hidratacion y la humedad totales,
aproximadamente el 22,0 al 23,5 % en masa. En un aspecto, ambas materias primas son productos industriales
primarios convencionales, solo la primera y la segunda etapa del procesamiento de la bauxita (materias primas)
producidas en enormes cantidades mediante los procesadores de bauxita.

En una realizacion, la reaccion quimica da como resultado la formacion de fosfato de aluminio y sodio
(Al(OH)7Naz(POs).1,7H20). Después de la formacion de fosfato de aluminio y sodio, la suspensién que contiene
alrededor del 6 % al 10 % de sdlidos, con una temperatura aproximada maxima de 45 °C y una densidad en un
intervalo de 1,15 a 1,25 g/cm3, se bombea a un filtro de prensa convencional.

En una realizacion preferida, el AIP preparado mediante el proceso de precipitacién se prepara mediante el uso de
aluminato de sodio. Se ha descubierto que el proceso de aluminato de sodio proporciona un mayor grado de control
sobre las caracteristicas deseadas del AIP que no existe de otro modo en el proceso de sulfato de aluminio.

Ejemplo n.° 10 - Formacion del complejo material bioactivo-AlP (incorporacion fisica)

El AIP fabricado mediante los métodos de precipitacion descritos anteriormente en los Ejemplos N.° 8 y 9, estaba
constituido como una suspension al 34 por ciento en peso y se mezclé con una solucién de nitrato de plata de
concentracion apropiada. Esta ultima solucién se fabricé para que se fabricara un complejo plata-a-AlP al 1,0 por
ciento y al 10 por ciento en peso y se prepardé una solucién de suspension. La suspension combinada se mezcld
durante aproximadamente 5 minutos y después se atomizé en un secador por pulverizacion en atmdsfera de
nitrégeno y se secd a temperaturas que variaban de aproximadamente 180 °C de entrada a aproximadamente 79 °C
de salida. El polvo sélido se recogio y se analizd. El polvo resultante era un complejo material bioactivo-AlP en el
que el material bioactivo estaba incorporado, entretejido, encapsulado o entrelazado fisicamente en el polimero de
AlIP.

Como alternativa, el AIP fabricado mediante los procesos de precipitacion desvelados anteriormente estaba
constituido como una suspension al 34 por ciento en peso y se mezcld con una solucién de nitrato de plata de
concentracion apropiada. Después de agitar la suspension combinada se filtr6 y se lavé una vez con agua caliente a
una temperatura de 40 a 60 °C. El filtrado se sec6 a aproximadamente 110 °C durante aproximadamente 12 horas,
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se dividio en porciones y se traté cada una con calor durante aproximadamente 24 horas a aproximadamente
250 °C. Los rendimientos fueron los mismos independientemente de la temperatura de tratamiento con calor y el
polvo resultante era un complejo material bioactivo-AlIP en el que el material bioactivo estaba incorporado,
entretejido, encapsulado o entrelazado fisicamente en el polimero de AlP.

Ejemplo n.° 11 - Formacién del complejo material bioactivo-AlP (enlace quimico)

Un AIP se prepar6 de forma similar al proceso de precipitacion descrito anteriormente en los Ejemplos N.° 8 y 9,
excepto por que se combind una solucién de nitrato de plata de concentracién apropiada con la solucién de fosfato
de aluminio acida (relacion de P:Al de 3:1) y después se neutralizé con una cantidad apropiada de aluminato de
sodio. La dispersion resultante comprendia el complejo material bioactivo-AlP, en el que el material bioactivo, en
forma de ion plata, estaba unido quimicamente con, por ejemplo, incorporado en la estructura principal polimérica
de, el polimero de AIP. La dispersion se filtrd para aislar las particulas de complejo material bioactivo-AlPA. Las
particulas se lavaron y se secaron a las temperaturas descritas anteriormente para proporcionar la porosidad
disefiada mediante ingenieria deseada.

Método de fabricacién de sol-gel

El AIP preparado mediante un proceso de sol-gel implica la creacion de redes moleculares inorganicas a partir de
precursores moleculares o idnicos a través de la formacién de una suspension coloidal (sol) y la gelificacion de dicho
sol para formar una red sélida en una fase liquida continua (gel). Los precursores para la sintesis de estos coloides
comprenden normalmente un elemento metalico o metaloide rodeado por diversos grupos reactivos. Dicho de otra
manera, en el proceso de sol-gel, los precursores moleculares o idnicos simples se convierten en particulas de
tamafo nanométrico para formar una suspension coloidal (sol). Las nano-particulas coloidales se enlazan unas con
otras en una red sodlida tridimensional llena de liquido (gel). Esta transformacién en un gel puede iniciarse de varias
maneras, pero el enfoque mas conveniente es cambiar el pH de la solucién de reaccion.

El método utilizado para retirar el liquido del sélido afectara a las propiedades del sol gel. Por ejemplo, el secado
supercritico mantendra la estructura tridimensional en el sélido seco, mientras que un secado lento en un proceso de
evaporacion fluida colapsa la estructura de red creando un material de alta densidad.

Las ventajas de la preparacion del AIP a través de un proceso de sintesis sol-gel incluyen la versatilidad del proceso
y la sencillez que da como resultado la posibilidad de obtener materiales alta pureza y/o a medida, una distribucion
de tamafio de particula uniforme, particulas de agregado en forma sustancialmente esférica, particulas de tamafio
nanométrico y composiciones adaptadas disefiadas mediante ingenieria. Aunque el AIP desvelado en el presente
documento comprende particulas de agregado sustancialmente esféricas, se entiende que puede producirse una
pequefia cantidad de particulas no esféricas inintencionadamente y puede estar presente en las composiciones
quimicas antimicrobianas resultantes.

Como se utiliza en el presente documento, se entiende que el término "gel" es una estructura de jaula tridimensional
formada de polimeros o agregados de gran masa molecular unidos en los que queda atrapado liquido. La red de la
estructura consiste normalmente en enlaces débiles y/o reversibles entre las particulas del nucleo. El término "sol"
como se utiliza en el presente documento se entiende que es una dispersion coloidal de sélidos en un liquido. Los
soélidos comprenden fosfato de aluminio que tiene tamarios de particula promedio en la escala nanométrica. El gel
comprende un sol de fosfato de aluminio como fase dispersa en una masa semirrigida que encierra todo el liquido.
El tratamiento posterior del producto producido mediante el proceso sol-gel por filtracion, lavado, secado y
combinaciones de los mismos conduce a la agregacion de los sdlidos coloidales de manera controlada para formar
un complejo sélido mas grande.

Generalmente, el proceso sol gel incluye las siguientes etapas de proceso: (1) la nucleaciéon o polimerizacion o
condensacion de los precursores moleculares para formar particulas primarias, por ejemplo, de escala nanométrica,
para formar el sol (dispersién o suspension coloidal); (2) el crecimiento de las particulas o gelificacion; (3) la unién de
las particulas para formar cadenas y la extension de dichas cadenas en todo el medio liquido para formar un gel
espesado; y (4) tratar el material de sol gel para retirar el liquido para proporcionar un producto final sélido deseado.

En una realizacion de ejemplo, la solucién precursora se prepara mediante la combinacion de una fuente de aluminio
adecuada, con una fuente de fésforo. Las fuentes de aluminio adecuadas pueden seleccionarse entre el grupo de
sales de aluminio tales como cloruro de aluminio, nitrato de aluminio, sulfato de aluminio y similares. Una fuente de
aluminio preferida es el nitrato de aluminio. Las fuentes de fosforo utiles para formar AIPA mediante el proceso sol-
gel incluyen el acido fosforico y sales de fosforo como ortofosfatos o como polifosfatos. Una fuente de fosforo es
acido fosforico de calidad fertilizante, de cualquier origen, que se ha aclarado y decolorado.

Los ingredientes primarios de la solucién precursora se combinan juntos en un ambiente acuoso con un agente
gelificante para producir una dispersion coloidal de particulas de fosfato de aluminio sélidos en solucién. En una
realizacion de ejemplo, la solucion precursora se forma mediante la combinacién de nitrato de aluminio con acido
fosforico (85 % en peso) en presencia de agua. El agua puede estar presente en uno o mas de nitrato de aluminio,
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acido fosforico o como agua afiadida independiente de cualquiera de los ingredientes.

Después de combinar los ingredientes precursores, el sistema resultante se agita y se afiade un ingrediente alcalino
adecuado a la solucién agitada. Los ingredientes alcalinos Uutiles para este fin incluyen los utilizados
convencionalmente para cambiar el pH del sistema, por ejemplo, aumentar el pH del sistema acido y en una
realizacion de ejemplo es hidroxido de amonio. La presencia del hidroxido de amonio aumenta el pH y conduce al
proceso de nucleacion y condensacion formando una dispersion coloidal o sol. Dependiendo de la concentracion del
agente de nucleacion, esta etapa puede ser intermedia o final. La adicién adicional de agente de nucleacion provoca
que las particulas de fosfato de aluminio primarias se unan entre si formando un gel, por ejemplo, dando como
resultado la gelificacion, y da como resultado adicionalmente particulas coloidales que se unen en la estructura de
gel para formar un sol gel.

En una realizacion de ejemplo, puede ser deseable controlar el proceso de sol gel para aislar la dispersion coloidal
antes de la gelificacion. Esto puede hacerse mediante el control de las condiciones de reaccién de modo que solo se
produzca dispersion coloidal (es decir, la formacion de un sol) y no la gelificacion completa. El control del proceso de
esta manera puede proporcionar ciertas ventajas de fabricacion y/o proporcionar ciertas ventajas relativas a la
manipulacion del producto final.

La dispersion coloidal de este proceso puede filtrarse para recuperar los soélidos y después tratarse térmicamente y/o
lavarse como se describe a continuacion.

En una realizacién de ejemplo, el acido fosférico, nitrato de aluminio y/o hidréxido de amonio pueden calentarse
antes de combinarse con otros o pueden calentarse después de la combinacion, por ejemplo, durante la agitacion.
Ademas, la cantidad de agua presente y/o la tasa de adicion del hidréxido de amonio, pueden ajustarse para
producir un producto de reaccién deseado que tenga un rendimiento de AIPA deseado.

En una realizacién de ejemplo esa cantidad de hidroxido de amonio, NHsOH, que se afiade a la solucion de acido es
suficiente para neutralizar el sistema de acido para iniciar la formacidon de particulas de fosfato de aluminio
coloidales y para la gelificacion excede la cantidad estequiométrica para formar nitrato de amonio, NHsNOs. El
intervalo puede ir de la cantidad estequiométrica de NH4OH necesaria para formar el NH4sNO3 (estequiometria1,0) a
aproximadamente estequiometria 3,0, preferentemente entre aproximadamente 1,1 y 2,0 y mas preferentemente
entre aproximadamente 1,2y 1,5.

Se ha descubierto que el orden de adicion (es decir, solucion de base a solucidn de precursor de acido o viceversa)
controla la tasa y el grado de gelificacion. Cuando se afade base a la solucién precursora agitada en los intervalos
de concentraciones estequiométricas indicadas anteriormente (1,0 a 3,0) se produce una gelificacion practicamente
instantanea. Se ha descubierto que invertir el orden de adicién, es decir, la adicién de la solucién precursora a la
solucion de base, proporciona control sobre el grado de crecimiento de la dispersion coloidal a la gelificacion
completa. Como se analizara a continuacion, también se ha descubierto que la morfologia de las particulas puede
controlarse mediante el método de adicion.

Se ha descubierto que las concentraciones de amoniaco en exceso de la relaciéon estequiométrica 1,1 son Uutiles
para minimizar el aluminio sin reaccionar en el complejo resultante. Para la aplicacion de uso final como pigmento
inhibidor, es deseable que la tasa de liberacion de fosfato desde el complejo cuando se pone en contacto con agua
esté en el intervalo de 200 a 400 ppm. Los ensayos han determinado que la elucién de anién fosfato esta en el
intervalo objetivo cuando el nivel de amoniaco en la reaccidon esta en la relacion estequiométrica de
aproximadamente 1,2 a 3 y después de que el solido se haya lavado minuciosamente y/o tratado térmicamente para
retirar los subproductos solubles como se describe a continuacion.

En un proceso de ejemplo, el sol-gel se somete después a un tratamiento posterior a la gelificacion que puede
comprender el calentamiento, el lavado y/o el dimensionamiento. En una realizaciéon de ejemplo, el polvo de sol gel
formado se aisla mediante el colapso de la dispersion o gel mediante la eliminaciéon del componente liquido. Pueden
formarse diversos tipos de geles a partir del sol gel tales como; xerogeles que son sélidos formados mediante el
secado sin impedimentos del sol-gel con el fin de producir una alta porosidad y una area superficial (150-1.000 m?/g)
en forma solida, aerogeles que son sdlidos formados mediante secado supercritico (por ejemplo, secado por
congelacion), hidrogeles que son particulas de polimero coloidal insolubles en agua dispersadas en agua y
organogeles que son sdlidos amorfos, no vitreos que comprenden una fase organica liquida atrapada en la matriz
sélida.

El sol gel consiste en AIPO, solido conectado a través de diversos enlaces dependiente del pH (amino, agua,
fosfato) para formar una fase dispersa soélida en forma de una masa que envuelve todo el liquido, consistiendo este
ultimo en agua y sales disueltas. El calentamiento del gel, a una temperatura por encima de aproximadamente
100 °C, evapora el agua y cualquier amoniaco y colapsa la masa a un sélido que consiste en fosfato de aluminio,
AIPO; y nitrato de amonio, NH4NO3. El calentamiento del gel o el sélido de gel colapsado, a una temperatura por
encima de aproximadamente 215 °C, descompone térmicamente el nitrato de amonio, NH4NO3, eliminandolo de este
modo del producto en polvo. El calentamiento a temperaturas por encima de aproximadamente 215 °C conduce a
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una disminucién en el pH, lo que indica que los grupos amino residuales que quedan después de la descomposicion
térmica del nitrato de amonio, NHsNO3s, muy probablemente como sustituyentes en el grupo PO, también se
descomponen térmicamente y son reemplazados por atomos de hidrégeno haciendo de esta manera que el
complejo sea acido. Se ha demostrado mediante analisis que el producto sélido resultante de este tratamiento es
AIPA puro que tiene una tasa de liberacion de fosfato de aproximadamente 240 ppm y un area superficial superior a
125 m?/gramo.

En consecuencia, el tratamiento con calor posterior a la gelificacion puede comprender una sola etapa de
calentamiento del sol gel a una temperatura relativamente alta por encima de aproximadamente 250 °C durante un
periodo de tiempo suficiente para conseguir la evaporacion del agua, el colapso de la masa y la descomposicion
térmica del nitrato de amonio, NHsNOs. En una realizacion de ejemplo, esto puede hacerse a aproximadamente
250 °C durante aproximadamente 12 a 72 horas. El producto resultante de este tratamiento con calor es
sustancialmente fosfato de aluminio, es decir, hay muy poco o nada de fosfato de amonio o nitrato de amonio.

Como alternativa, el tratamiento con calor posterior a la gelificacion puede comprender una sola etapa de
calentamiento del sol gel a una temperatura inferior de aproximadamente por encima de aproximadamente 100 a
150 °C durante un periodo de tiempo suficiente para conseguir la evaporacion del agua. En una realizacion de
ejemplo, esto puede hacerse a aproximadamente 110 °C durante aproximadamente 1 a 24 horas. El producto
resultante de este tratamiento con calor o de secado es AIPA y fosfato de amonio y nitrato de amonio.

Esta etapa de secado puede ir seguida de una etapa de tratamiento con calor a una temperatura de entre
aproximadamente 215 a 300 °C. En una realizacion preferida, la etapa de secado es a aproximadamente 110 °C
durante aproximadamente 24 horas y el tratamiento con calor es a aproximadamente 250 °C durante un maximo de
1 a 3 dias (16 a 72 horas). El AIPA resultante tiene un contenido de humedad de aproximadamente el 5 al 20 por
ciento en peso y la porosidad disefiada mediante ingenieria deseada. El pH del material tratado con calor puede
ajustarse mediante la redispersion del complejo y el ajuste del pH con solucién de hidroxido de amonio. El complejo
resultante se seca a continuacién a 100 a 110 °C para retirar el agua y el amoniaco.

Si se desea, antes del tratamiento de secado o con calor, el material de sol gel puede filtrarse para separar las
particulas sdlidas de la solucion, y el sélido separado, por ejemplo, en forma de una torta, puede someterse a uno o
mas ciclos de lavado. Los ciclos de lavado utilizan agua y sirven para liberar a las particulas de fosfato de aluminio
soélidas de productos solubles no deseados, por ejemplo, compuestos de amonio tales como nitrato de amonio y
fosfato de amonio que se han formado como subproducto de la reaccién. La muestra lavada después puede secarse
y/o tratarse con calor de la manera desvelada anteriormente para, adicionalmente, evaporar agua y/o descomponer
térmicamente cualquier nitrato de amonio y fosfato de amonio residuales en el fosfato de aluminio lavado y densificar
las particulas de fosfato de aluminio.

Si se desea, el material de sol puede secarse a aproximadamente 100 °C para evaporar el agua y colapsar la masa
y el polvo colapsado puede lavarse con agua para retirar el nitrato de amonio, NH4sNOs3, para de este modo recuperar
en lugar de descomponer térmicamente el subproducto. La masa lavada y secada puede tratarse con calor por
encima de aproximadamente 215 °C para descomponer térmicamente cualquier nitrato de amonio residual, NHsNOs3,
proporcionando de este modo AIPA sustancialmente puro.

La quimica basica del proceso de sol-gel para formar solamente el AIPA se presenta a continuacion de la siguiente
manera:

1. solucion precursora - Combinacion de todos los ingredientes
A|(NO3)3‘9H20 + H3PO4 + H,O
2. Agente gelificante
3NH;OH + H,O
3. Reaccion de sol-gel
AIPO,4 + (NH4)3PO4 + H,O — AIPO4 + NH4,OH
Reaccién para formar un sol gel de AIPA: segun se afiade NH4OH (NHs al 28 % en agua), éste neutraliza el sistema
acido y conduce a la formacion de AIPO;, insoluble, que se lleva A" de la reaccion y permite que mas NH,"" se
combine con NO5™ para formar NH4sNOj3 soluble. Dependiendo de la concentracion y la tasa de adicion del NH;OH
se formaran particulas coloidales de AIPOs4. La adicion de mas NHs; a la reaccién permite que las particulas
coloidales de AIPO, se agreguen y formen, finalmente, enlaces entre las particulas para formar la estructura de gel.
La cantidad de NH3 afiadida debe ser superior a la cantidad estequiométrica requerida para formar NH4sNO3 con el

fin de tener suficiente NH3 para controlar el pH y facilitar la unién del gel. Dependiendo de la cantidad de NH3
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afiadido, la tasa de adicion y la concentracion, el gel consistira en una masa de particulas soélidas de AIPO4 unidas
formando una estructura de jaula tridimensional que encapsula nitrato de amonio, NH4sNO3, disuelto en agua.
También puede estar presente fosfato de amonio como intermedio y las condiciones de reaccion extendidas (por
ejemplo, mediante calentamiento adicional) conduciran a la reaccidon completa con el aluminio en el sistema para
condensarse a fosfato de aluminio.

4. Filtracion y lavado - Opcional para complementar o reemplazar la purificacion térmica para retirar las sales de
amonio solubles.

5. Deshidratacion y secado - Secado por encima de al menos 100 °C para evaporar el agua y colapsar la
estructura del sol gel para formar un soélido densificado.

AIPO4 + NH4NO3

6. Purificacion térmica - Tratamiento con calor a 215 a 250 °C para descomponer térmicamente el nitrato de
amonio.

AIPO, (fosfato de aluminio amorfo)

Si se desea, el orden de adicion de ingredientes puede cambiarse desde el que se ha desvelado anteriormente. Por
ejemplo, la solucion de acido puede afiadirse a una solucion de hidroxido de amonio con el fin de controlar la
viscosidad del sistema de reaccion y/o repercutir en el area superficial de los solidos coloidales. Dicha flexibilidad en
el orden de adicion de ingredientes puede ser ventajosa, por ejemplo, para la fabricacion aumentada a escala donde
puede ser deseable para evitar la gelificacion a favor de la formacion de una suspension de particulas primarias
coloidales. La composicion resultante después del lavado, el secado y/o el tratamiento con calor es esencialmente
quimicamente la misma, independientemente del orden de adicién. Sin embargo la morfologia del producto se ve
afectada por estos parametros de procesamiento. La adicion de acido a la base da como resultado una mayor area
superficial y una mayor porosidad. El proceso de sol gel desvelado en el presente documento produce una
composicion de fosfato de aluminio que consiste esencialmente en AIPA.

La secuenciacion base-a-acido provoca un rapido cambio de pH y la rapida formacion de particulas de sol, seguida
de una rapida gelificacion para formar particulas entrelazadas en la matriz de gel. Esto reduce la movilidad molecular
y evita cualquier crecimiento de particulas o cambios morfoldgicos adicionales. Cuando se afiade acido a la base, el
cambio de pH es mas lento y se forman particulas de fosfato de aluminio coloidal localizadas. No se produce
gelificacion de modo que la movilidad del sistema permite reacciones secundarias competidoras continuadas
(solubilizacion aumentada de nitrato de amonio y fosfato de amonio) permitiendo que sobrevivan especies
intermedias. Cuando se producen deshidratacion y descomposicion térmica, existen pequefas particulas de fosfato
de aluminio en presencia agua saliente y productos de descomposicion (de nitrato de amonio), conduciendo a mas
porosidad en particulas de fosfato de aluminio agregadas pequefias.

La quimica basica del proceso de sol gel para formar solamente el complejo material bioactivo-AlPA (que implica la
adicion del material bioactivo, por ejemplo, en forma de nitrato de plata, al nitrato de aluminio y acido fosférico
acuoso) se presenta a continuacion de la siguiente manera:
1. Solucién precursora - Combinacion de todos los ingredientes
AI(NO3)3-9H,0 + H3PO4 + H20 + AgNO3
2. Agente gelificante
3NH4OH + H,O
3. Reaccion de sol-gel
AgAIPO4 + (NH4)3sNO3 + H,O + NH3

4. Filtracion y lavado - Opcional para complementar o reemplazar la purificacion térmica para retirar las sales de
amonio solubles.

5. Deshidratacion y secado — Secado por encima de al menos 100 °C para evaporar el agua y colapsar la
estructura de sol gel para formar un sélido densificado.

AgA|PO4 + NH4sNO3

6. Purificacion térmica - Tratamiento con calor a 215 a 250 °C para descomponer térmicamente el nitrato de
amonio.
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AgAIPOy (fosfato de plata y aluminio amorfo)

Ejemplo n.° 12 - Formacién del complejo material bioactivo-AlP (incorporacion fisica)

El AIPA fabricado mediante el proceso de sol gel como se ha descrito anteriormente, estaba constituido como una
suspension al 34 por ciento en peso y se mezcld con una solucién de nitrato de plata de concentracion apropiada.
Esta dltima solucién se fabricod de manera que se preparé un complejo plata-a-AgAIP al 1,0 % por ciento y al 10 %
por ciento. La suspensién combinada se mezclé durante aproximadamente 5 minutos y después se atomizé en un
secador por pulverizacion en atmosfera de nitrégeno y se secd a temperaturas que variaban de aproximadamente
180 °C de entrada a aproximadamente 79 °C de salida. El polvo sélido se recogio y se analizé. El polvo resultante
era un complejo material bioactivo-AlIP en el que el material bioactivo estaba incorporado, entretejido, encapsulado o
entrelazado fisicamente en el polimero de AlP.

Como alternativa, el AIPA fabricado mediante el proceso de sol gel estaba constituido como una suspension al 34
por ciento en peso y se mezcld con una solucion de nitrato de plata de concentracion apropiada. Después de agitar
la suspension combinada se filtrd y se lavo una vez con agua caliente a una temperatura de 40 a 60 °C. El filtrado se
secO a aproximadamente 110 °C durante aproximadamente 12 horas, se dividié en porciones y se traté cada una
con calor durante aproximadamente 24 horas a aproximadamente 250 °C. Los rendimientos fueron los mismos
independientemente de la temperatura de tratamiento con calor y el polvo resultante era un complejo material
bioactivo-AlIP en el que el material bioactivo estaba incorporado, entretejido, encapsulado o entrelazado fisicamente
en el polimero de AlP.

Ejemplo n.° 13 - Formacién del complejo material bioactivo-AIPA (enlace quimico)

Un AIPA se preparo de forma similar al proceso de sol gel descrito anteriormente, excepto por que una solucién de
nitrato de plata de concentracion apropiada se combiné al mismo tiempo que el nitrato de aluminio y el acido
fosférico acuoso. El gel resultante comprendia el complejo material bioactivo-AlP, en el que el material bioactivo, en
forma de ion plata, estaba unido quimicamente con el polimero de AIP. La dispersion se filtrd, se lavd y se seco a las
temperaturas descritas anteriormente para proporcionar la porosidad disefiada mediante ingenieria deseada.

Los complejos de AlP/material bioactivo-AIP formados mediante los métodos sefalados anteriormente tienen una
relacion P:Al de aproximadamente 0,5:1 a 1,5:1. Se desea que los complejos de AlP/material bioactivo-AIP tengan
una relacion P:Al en este intervalo debido a que esto proporciona una gama adecuada de morfologia de particulas y
propiedades que son compatibles con la quimica de la formulacién deseada.

Si se desea, el complejo material bioactivo-AIP como se describe en el presente documento puede fabricarse
inicialmente en forma de un concentrado, en el que una cantidad de material bioactivo se combina inicialmente con
una primera cantidad del AIP (en el caso en el que el material bioactivo se incorpore fisicamente con el polimero de
AIP) o una primera cantidad de los materiales precursores utilizados para formar el AIP (en el caso en el que el
material bioactivo esté unido quimicamente con el polimero de AIP). Esta etapa inicial da como resultado la
formacion de un condensado de complejo material bioactivo-AlIP, es decir, que tiene una alta concentracion del
material bioactivo presente. Este condensado de complejo puede utilizarse como materia prima para formular una
serie de diferentes formulaciones para satisfacer diferentes aplicaciones de uso final. En una realizacion de ejemplo,
el condensado de complejo puede combinarse con AIP adicional para proporcionar un complejo material bioactivo-
AIP que tiene un contenido de material bioactivo relativamente mas bajo que se adapta bien para una determinada
aplicacion de uso final. La capacidad de fabricar una condensacion de complejo de este tipo afiade de este modo un
grado deseado de flexibilidad al proceso de obtencién de diferentes formulaciones antimicrobianas para satisfacer
diferentes aplicaciones antimicrobianas de uso final.

Se proporcionan complejos de AIP y material bioactivo-AlP fabricados de la manera descrita en el presente
documento, en forma sodlida en forma de un polvo de color blanco que tiene un tamafio de particula o una
distribucion de tamafios deseados. El tamafo de particula dependera de factores tales como el polimero aglutinante
y la aplicacién de uso final particular. En una realizacién de ejemplo, el AIP puede tener una distribucién de tamario
de particula de D50 de aproximadamente 0,5 a 8 micrometros. En una realizacién de ejemplo, se desea que el AIP
tenga un P:Al de desde aproximadamente 0,9 a 1 y tenga una distribucion de tamafio de particula de D50 de
aproximadamente 1 micrémetro y D90 de menos de aproximadamente 4 micrometros. Para su uso en una
composicion quimica antimicrobiana se desea que el AIP tenga un tamafio de particula de menos de
aproximadamente 20 micrémetros y preferentemente en el intervalo de aproximadamente 0,5 a 10 micrometros y
mas preferentemente en el intervalo de aproximadamente 1,0 a 8,0 micrometros. Los tamafios de particula de
menos de aproximadamente 0,5 micrémetros pueden interferir con el procesamiento de ciertas formulaciones
quimicas y afectar negativamente a las propiedades de la pelicula mediante el aumento de la absorcién de resina
aglutinante.

Los complejos de AIP y material bioactivo-AlP preparados de la manera descrita anteriormente pueden no
someterse a un secado a alta temperatura ni otro tratamiento térmico con el fin de conservar una estructura amorfa y
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evitar la conversion en una estructura cristalina. Se ha descubierto que los AIP formados de esta manera mantienen
la estructura amorfa deseada, incluso después del secado a baja temperatura. Los AIP formados como se desvela
en el presente documento tienen una estructura que comprende una porosidad disefiada mediante ingenieria que le
permite servir como vehiculo para el material bioactivo para proporcionar la entrega/liberacion controlada deseada
del componente bioactivo para su uso en una composiciéon quimica antimicrobiana.

Los AIPA como se producen en el presente documento muestran un potencial de adsorcién de agua o grado de
rehidratacién notablemente aumentado, en comparacién a con el AIP cristalino, lo que permite que dichos AIPA una
vez deshidratados por secado, se rehidraten para contener hasta aproximadamente el 25 por ciento en peso de
agua. Esta caracteristica es especialmente util cuando el AIP se utiliza en aplicaciones de uso final que requieren
cierto grado de proteccion contra la corrosion y en las que el AIP esta presente en un polimero aglutinante no
incluido en agua. En dicha aplicacion, el AIP, ademas de ser un vehiculo para el material bioactivo y de ser un
inhibidor de la corrosion del pigmento, actia como un eliminador de la humedad tanto para ralentizar la intrusion de
agua en la pelicula curada como para restringir la difusion de agua a través de la pelicula curada.

Adicionalmente, la caracteristica de rehidratacion de los AIP desvelados en el presente documento puede ser
beneficiosa cuando se ponen en aplicaciones de uso final de humedad baja. En dichas aplicaciones, pueden
utilizarse AIP con un contenido de humedad alto o saturado que pueden servir para activar el componente bioactivo,
por ejemplo, tiene un mecanismo de transporte incorporado, a una superficie de la composiciéon quimica o el
compuesto antimicrobianos curados para promover la presencia de dicho componente bioactivo en la superficie en
ausencia de humedad circundante. Disefiadas mediante ingenieria de esta manera, las composiciones quimicas
antimicrobianas que comprenden dichos AIP pueden servir para proporcionar un nivel deseado del componente
bioactivo en la superficie en aplicaciones de baja humedad/higrometria.

Se preparan composiciones quimicas antimicrobianas descritas en el presente documento mediante la combinacion
de un polimero aglutinante seleccionado con el AIP y el material bioactivo en la forma y en las cantidades descritas
anteriormente. El complejo material bioactivo-AlP resultante puede proporcionarse para la formulacion de
composicion en forma de un polvo seco o puede proporcionarse en forma de una pasta o suspensién liquido
dependiendo de las condiciones o preferencias de formulacion.

Las composiciones quimicas antimicrobianas descritas en el presente documento, que comprenden el complejo
material bioactivo-AIP, comprenden de aproximadamente 5 a 1000 ppm, preferentemente de 10 a 900 ppm yde 15 a
800 ppm del material bioactivo sobre la base del peso total de la composicién quimica. Dichas composiciones
quimicas antimicrobianas pueden comprender otros materiales, agentes y/o aditivos (ademas del complejo material
bioactivo-AIP y el polimero aglutinante), tales como pigmentos, cargas, agentes reoldgicos, estabilizantes de flujo,
estabilizantes de control de la luz y similares. Por ejemplo, las composiciones quimicas antimicrobianas que
comprenden un material bioactivo de plata pueden comprender un aditivo disefiado para inhibir la fotorreduccion de
la plata, para conservar de este modo el estado activo de la plata, contenida dentro de la composicién, la pelicula
seca y/o el compuesto formado de la misma, para ayudar a garantizar su periodo de validez eficaz.

Complejacion del agente bioactivo

Se ha descubierto que la complejacion del agente bioactivo (cuando el mismo es una sal de plata) con cualquiera de
una serie de agentes complejantes organicos tiene un beneficio inesperado tanto sobre la estabilizacién del ion plata
en el complejo Ag-AIP como en la potenciacion de sus propiedades antimicrobianas. Ag” se compleja con una
diversidad de ligandos, tales como amoniaco, imidazol (IMI), IMI sustituido y combinaciones de los mismos. El
ntimero de coordinacién mas comun (el nimero de grupos con los que un metal puede unirse) para Ag” es 2, lo que
indica que, en el caso mas simple, la estructura para la plata complejada con amoniaco sera: [Ag(NH3)2]+2. El
potencial de reduccién de Ag® es +0,799 V y esto proporciona una fuerza impulsora termodinamica fuerte para la
reduccion del ion Ag® a plata metal. Sin embargo, la complejacién del ion plata con amoniaco cambia el potencial de
reduccioén a 0,37 V, lo que hace mas dificil la reduccion. Por tanto la estabilizacién del ion plata por complejacion
sirve para aumentar su resistencia a la reduccion y la decoloracion y la desactivacion resultantes.

Adicionalmente, se descubrié que Ag” quelado es mas eficaz en varios 6rdenes de magnitud que el ion plata libre en
la actividad antimicrobiana. Se cree que los iones Ag® son transportados activamente en el organismo
intracelularmente por el ligando quelante en un complejo protegido y no mediante el ion libre. Por tanto, la
complejacion satisfactoria del ion plata en Ag-AIP no solo protege el ion plata (en el producto formulado) de la
reducciéon y la decoloracion, pero también puede convertirlo en un agente antimicrobiano mas eficaz. Esto
proporciona al formulador del producto una mayor flexibilidad con respecto a los puntos de los niveles de carga, al
alcance del servicio y la vida util y precio.

El complejo de plata-amonio es una estructura lineal simple: [NH3---Ag---NH3]+2. En una realizacion de ejemplo, se
selecciono el IMI como ligando complejante para la plata. Los estudios se realizaron utilizando el IMI para determinar
si los beneficios en la estabilizacion y el aumento de la eficacia se acumularian al sistema de AIP que incorpora este
compuesto de plata complejado. El IMI es un anillo ciclico, plano, de cinco miembros que presenta aromaticidad. El
atomo de nitrégeno no protonado tiene un par solitario de electrones que no son parte de la nube aromatica pi (17)
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que describe la estructura de enlace electrénico de la molécula. Estos electrones proporcionan un punto de ataque
para protones o grupos electrdéfilos (por ejemplo, el ion plata). Se cree que el ion plata se unira con dos moléculas de
IMI a través de sus grupos de nitrégeno no protonados. Sin embargo, también puede haber una unién débil entre
atomos de plata, en efecto, agregando mas de un complejo Ag-IMI juntos. Por tanto, se evaluaron las diferentes
relaciones de contenido de IMI a plata.

Con respecto a la naturaleza de cualquier interaccion entre los grupos fosfato presentes en las diversas
composiciones de AIP con el ion plata o complejos de ion plata, por analogia con el comportamiento de los cloratos
(que tienen cuatro grupos oxigeno electronegativos similares al fosfato), se teoriza que se produce atraccion
electrostatica entre el oxigeno del fosfato y el hidrégeno del IMI, asi como directamente con el ion plata (en el que el
IMI no esta presente o en el que los factores cinéticos permiten una primera interaccion entre el P-O"y la Ag").

En una realizacién de ejemplo, se evaluaron los siguientes factores relacionados con la formacién del complejo de
plata y un complejo Ag-AIP que comprende el mismo: (a) la relacion entre el ion plata y IMI en el sistema (se
escogieron dos niveles a 1:2 y 1:4, relaciéon molar Ag:IMI); (b) la preparacion del complejo antes de la reaccion de
condensacion de AIP (denominado en lo sucesivo "premezclar") frente a la formacion in situ durante la condensacion
de AIP; (c) el orden y momento de adicién del complejo plata-IMI (antes o después de la condensacioén del AIP); (d)
la temperatura de la reaccion de condensacion (temperatura ambiente o una temperatura elevada tal como 95 °C);
(e) el efecto de la neutralizacion después de la condensacion (con amoniaco) sobre el producto; (f) el orden de
adicion global para la reaccién de condensacion (B a A o A a B); y (g) la presentacion del producto plata-IMI-fosfato
en forma de un polvo o un gel/suspension.

El ensayo mostré que, los cambios en el proceso de condensacion binaria como se ha desvelado anteriormente para
la fabricacion de Ag-AIP pueden proporcionar ciertas mejoras deseadas, en el que dichos cambios pueden incluir:
(a) la reduccion del tiempo de adicion para todos las etapas, que sirvio para proporcionar propiedades mejoradas de
estabilidad del color y/o retencion del contenido de plata después del procesamiento; (b) las condiciones de calor en
cualquiera de las etapas normalmente condujeron a reducir la retencién de plata (debido a que se potenciaron
reacciones secundarias que conducen a dichos subproductos indeseables como el fosfato de plata u éxido de plata);
(c) la preparacién de cada componente por separado (por ejemplo, complejo plata-IMI; hidroxido de aluminio (ATH)
suspension) y después la combinacion de todos juntos y, finalmente, combinar esa combinacién con acido fosférico
proporcionaron el mejor resultado posible. Se cree que la preparacion de los componentes por separado en lugar de
in situ permite a cada uno formarse por completo y en su forma mas pura. Por tanto, cuando se produce la reaccion
de condensacion del fosfato de aluminio, el ion plata o el complejo de ion plata ya esta formado y se atrapara dentro
del complejo de AIP para una interacciéon maxima con el AlP.

Se descubri6 que la adicion de solucion de Ag-IMI (1:2) o Ag-IMI (1:4) a acido fosférico al 85 % proporciond una
suspension de color blanco. La neutralizaciéon posterior con hidréxido de amonio proporcioné un precipitado de color
blanco que pudo secarse hasta un polvo de color blanco a aproximadamente 110 °C durante 24 horas. Se teoriza
que este resultado indica que hay una interaccién quimica fundamental entre el complejo de plata y el fosfato que
conduce a un producto individual (aparte del fosfato de plata, que es un soélido de color amarillo).

También se descubrid que la adicion de suspension que consistia en ATH y nitrato de plata en las proporciones
apropiadas a acido fosférico al 85 % proporcioné una composicion similar a un gel de color blanco estable. La
estabilidad de este producto se basa en el atrapamiento uniforme del ion de plata dentro de la matriz de AIP. Dicha
estabilizacion se cree que es debida a la formacién de un complejo iénico entre el ion plata y los grupos fosfato del
AIP en la suspension.

En vista de los resultados de los ensayos anteriores, una via de sintesis de ejemplo para la formacion de un
complejo Ag-AIP que comprende el complejo de Ag descrito anteriormente es como se indica a continuacion: (a)
Prefabricar un complejo plata-IMI-nitrato [Ag-IMI] mediante la simple combinacién de nitrato de plata con IMI en agua
a temperatura ambiente con agitacion; (b) Prefabricar una suspension de ATH (20 % de soélidos en peso) mediante
la dispersion de ATH en agua a temperatura ambiente; (c) combinar la suspension de ATH con el complejo Ag-IMI a
temperatura ambiente mediante agitacion para formar una mezcla; (d) afiadir la mezcla de Ag-IMI/ATH (base) a
acido fosférico al 85 % a temperatura ambiente con agitacion durante un periodo de tiempo, por ejemplo, de
aproximadamente una hora (en este orden de adicion, el pH acido sirve para estabilizar el ion plata en el complejo);
(e) permitir que la mezcla reaccione a temperatura ambiente durante una cantidad adicional de tiempo, por ejemplo
una hora, después de la combinacion; y (f) la mezcla de reaccion se convierte en una composicion viscosa de tipo
gel, en la que el gel puede o bien aislarse para su uso en aplicaciones a base de agua o puede secarse a un polvo
de color blanco por calentamiento, por ejemplo, a aproximadamente 110 °C durante un periodo de tiempo, por
ejemplo, aproximadamente 24 horas.

Aunque la funcion de formar un complejo Ag-AlP que comprende una sal de plata complejada se ha desvelado en el
contexto de la utilizacion del proceso de condensacion binaria de fabricacion del complejo Ag-AIP, ha de entenderse
que puede utilizarse material bioactivo complejado, por ejemplo, sales de plata, como se desvela en el presente
documento, para formar complejos Ag-AIP de acuerdo con los otros métodos o procesos restantes de fabricacion de
complejos Ag-AIP como se desvelan en el presente documento, en el que en dichos otros métodos el material
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bioactivo, por ejemplo, sal de plata se reemplaza por el material bioactivo complejado, por ejemplo, sal de plata
complejada.

Ademas, aunque se ha desvelado un ejemplo de combinacién de material bioactivo complejado con la fuente de
aluminio antes de formar el complejo de AIP, ha de entenderse que el material bioactivo complejado puede afiadirse
por separado, mientras que la fuente de aluminio y la fuente de fosfato se combinan juntas o pueden precombinarse
con la fuente de fosfato como alternativa a la precombinacion con la fuente de aluminio.

Adicion de 6xidos de metal

Pueden incorporarse diversos 6xidos de metales tales como cinc y/o cobre y similares en los complejos material
bioactivo-AIP como se desvela en el presente documento. En un ejemplo, se teoriza que la presencia de éxido de
cinc en el complejo material bioactivo-AlP puede ser util con el fin de absorber luz ultravioleta y proporcionar
propiedades antimicrobianas inherentes. En un ejemplo, se afiadié o6xido de cinc a la suspension de ATH
prefabricada (de la etapa (b) anterior) y se determinaron la composicién quimica y las propiedades de rendimiento.
El analisis por DRX del producto de esta reaccién no mostré6 ninguna estructura cristalina debida a ningun
componente cristalino de 6xido de cinc o fosfato de cinc, lo que indica que el cinc se incluy6é en el componente
amorfo como parte del complejo Ag-AlP. Como se ha sefialado anteriormente, la presencia del componente de cinc
sirve tanto para potenciar la estabilidad a la luz como para ampliar la actividad antimicrobiana de la composicion.

Aunque el 6xido de cinc se ha sefialado como un ejemplo de 6xido de metal para la incorporaciéon en complejos
material bioactivo-AIP como se desvelan en el presente documento, ha de entenderse que otros éxidos de metales,
incluyendo y no limitados a cobre, magnesio, bario, calcio y combinaciones de los mismos, tienen por objeto
pertenecer al alcance de las composiciones antimicrobianas como se desvelan en el presente documento.
Adicionalmente, ha de entenderse que la adicion de uno o mas 6xidos metalicos para formar complejos material
bioactivo-AlIP como se desvelan en el presente documento puede realizarse mediante cualquiera de los distintos
métodos o procesos de fabricacion del complejo material bioactivo-AlP como se desvela en el presente documento.

El 6xido metalico puede introducirse durante el proceso de fabricacion del complejo material bioactivo-AIP antes de
la etapa de formacion del AIP, durante la etapa de formacion del AIP o después de la etapa de formacién del AIP. En
un ejemplo, el 6xido metalico esta presente en el momento de la formacion del AIP, lo que significa que puede
precombinarse con el material bioactivo o puede combinarse por separado del material bioactivo en el momento que
se forma el AIP. El 6xido metalico puede presentarse por separado, puede presentarse en combinaciéon con el
material bioactivo, por ejemplo, sal de plata y/o puede precombinarse con uno o los dos de la fuente de aluminio y la
fuente de fosfato. En un ejemplo donde el material bioactivo se compleja, el 6xido metalico puede afiadirse al
material bioactivo antes o después de la complejacion. En una realizacion de ejemplo, el éxido metalico se afiade
después de que el material bioactivo se ha complejado.

Ejemplos adicionales de complejos material bioactivo-AlP

Se proporcionan ejemplos adicionales de complejos material bioactivo-AIP como se desvelan en el presente
documento por referencia. Estos ejemplos se prepararon como se describe y se ensayaron para determinar su
eficacia antimicrobiana mediante la determinacién de la concentracion minima inhibitoria (CMI) contra los
microorganismos que se sefialan a continuacion y se ensayaron para determinar su estabilidad a la luz como se
describe a continuacion.

Ejemplo adicional 1: [CL20] Complejo Ag-AlP

Preparacion de suspension de ATH — se dispersaron aproximadamente 98,3 gramos de ATH en 560 gramos de
agua destilada. En un vaso separado, se disolvieron aproximadamente 11 gramos de AgNO3 en 60 gramos de agua
destilada. La solucion de AgNO3 se afadié gota a gota a la suspension de ATH con agitacion.

Reaccion de condensacion - se afiadieron aproximadamente 144 gramos de acido fosférico al 85 % a un matraz de
reaccion. La suspension de ATH/AgNOs; se afiadié gota a gota al acido con agitacion. La mezcla de reaccion se agito
durante dos horas a temperatura ambiente en la oscuridad. Cuando la reaccién era completa se formé un complejo
Ag-AIP y la mezcla era una torta humeda sin una capa liquida distinta. Los sélidos en porcentaje de la torta se
midieron y el complejo Ag-AIP era adecuado para su uso directamente como aditivo antimicrobiano en formulaciones
a base de agua.

Ejemplo adicional 2: [CL21] Complejo AgIMI(1:2)-AlP

Preparacion de los componentes premezclados — se combinaron aproximadamente 14,1 gramos de IMI con 50
gramos de agua destilada. En un recipiente separado, se disolvieron aproximadamente 17,7 gramos de AgNO3 en
50 gramos de agua destilada (realizacion y almacenamiento de la reaccion en oscuridad). La soluciéon de IMI se
afiadio gota a gota a la solucién de AgNOs y la solucién se agité durante 30 minutos a temperatura ambiente en la
oscuridad formando un complejo Ag-IMI. En un recipiente separado, se dispersaron aproximadamente 157,3 gramos
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de ATH en 560 gramos de agua destilada. La solucion de complejo Ag-IMI se afiadio gota a gota con agitacion a la
suspension de ATH y la mezcla resultante se mezclé a temperatura ambiente en la oscuridad durante 30 minutos.

Reaccién de condensacion - se afiadieron aproximadamente 230 gramos de acido fosfoérico al 85 % a un matraz de
reaccion. La mezcla de ATH y complejo Ag-IMI se afhadié al acido gota a gota acido agitacion a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccién se agitd durante dos horas a temperatura ambiente en la oscuridad. Cuando la
reaccion era completa, la mezcla era una torta humeda fabricada de complejo AgIMI-AIP sin una capa liquida
distinta. Los sdlidos en porcentaje de la torta se midieron y el complejo AgIMI-AIP era adecuado para su uso
directamente como aditivo antimicrobiano en formulaciones a base de agua.

Ejemplo adicional 3: [CL22] Complejo AgIMI(1:4)-AlP

Se siguio el procedimiento del Ejemplo adicional 2 excepto por que se utilizaron aproximadamente 28,3 gramos de
IMI.

Ejemplo adicional 4: [CL47] Complejo AgIMI(1:4)-ZnO-AlIP

Preparacion de componentes premezclados — se combinaron aproximadamente 27,2 gramos de IMI con 50 gramos
de agua destilada. En un vaso separado, se disolvieron aproximadamente 17,7 gramos de AgNO3 en 50 gramos de
agua destilada. La solucion de IMI se afiadié gota a gota a la solucién de AgNO3 y la mezcla se agité durante 30
minutos a temperatura ambiente en la oscuridad formando un complejo AgIMI. En un vaso separado, se combinaron
aproximadamente 157,3 gramos de ATH y 53,1 granos de ZnO con 550 gramos de agua destilada y se dispersaron
durante 30 minutos a temperatura ambiente. La solucion de AgIMI se afiadié gota a gota a la suspension ATH-ZnO y
se mezclaron durante 30 minutos a temperatura ambiente.

Reaccion de condensacion - la suspension de ATH-ZnO y AgIMI se afiadié gota a gota a aproximadamente 227,8
gramos de acido fosforico al 85 %. El material de laboratorio de vidrio se lavé con 50 gramos de agua destilada y el
lavado se afiadio a la mezcla de reaccion. La mezcla de reaccion se agitdé durante dos horas a temperatura ambiente
en la oscuridad formando un complejo AgIMI-ZnO-AIP.

Opcién _de neutralizacidon _para_ajustar_el pH - la suspensiéon de reaccién resultante se tituld6 con NH4OH
aproximadamente al 28 % al pH objetivo. Normalmente, el pH de la suspensién al final de la reaccién esta entre
aproximadamente 2,5 y 3,0. En el ejemplo, se utilizaron aproximadamente 174,7 gramos de NH4OH al 28 % para
llevar el pH de la suspension a 7,03.

Opcidn de procesamiento posterior - la mezcla de suspension resultante de la reaccidon y que comprende el complejo
AgIMI-ZnO-AIP puede utilizarse directamente como el gel (cierta concentracion por evaporacion de agua puede ser
util para llegar a un contenido en sélidos especificado). O la suspension de reaccion puede filtrarse y la torta del filtro
puede secarse a un polvo de color blanco a una temperatura elevada, por ejemplo de aproximadamente 110 °C
durante 24 horas o tan baja como aproximadamente 60 °C al vacio durante 24 horas.

Ejemplo adicional 5: [CL50] Complejo Ag-ZnO-AIP

Preparacion de componentes premezclados — se disolvié aproximadamente 1 gramo de AgNO3 en 50 gramos de
agua destilada. Por separado, se combinaron aproximadamente 84,5 gramos de ATH y aproximadamente 20,8
gramos de ZnO con 560 gramos de agua destilada y se dispersaron a temperatura ambiente durante 30 minutos. La
solucion de AgNO; se afiadié gota a gota a la suspension de ATH-ZnO y se mezclaron durante 30 minutos a
temperatura ambiente en la oscuridad.

Reaccion de condensacion - la suspension de ATH-ZnO-AgNOs; se afadié gota a gota a aproximadamente 122,5
gramos de acido fosforico al 85 %. El material de laboratorio de vidrio se lavo con 50 gramos de agua destilada y se
afiadieron a la mezcla de reaccion. La mezcla se agitdé durante dos horas a temperatura ambiente en la oscuridad
formando un complejo Ag-ZnO-AlIP.

Opcién de procesamiento posterior - igual a como se ha desvelado anteriormente en el Ejemplo adicional 4.

Ejemplo adicional 6: [CL49] Complejo AgIMI(1:2)-ZnO-AlP

Preparacion de componentes premezclados - se disolvieron aproximadamente 13,6 gramos de IMI en 50 gramos de
agua destilada agua. Por separado, se disolvieron aproximadamente 17,7 gramos de AgNO3 en 50 gramos de agua
destilada. La solucion de IMI se afiadié gota a gota a la solucién de AgNOs y se agitaron durante 30 minutos en la
oscuridad a temperatura ambiente formando un complejo AgIMI. Por separado, se combinaron aproximadamente
123,9 gramos de ATH y 33,5 gramos de ZnO con 560 gramos de agua destilada y se dispersaron a temperatura
ambiente durante 30 minutos. La solucion de AgIMI se afiadio gota a gota a la suspension de ATH-ZnO y se agitaron
durante 30 minutos a temperatura ambiente en |la oscuridad.
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Reaccion de condensacion - la suspension de ATH-AgIMI-ZnO se afiadio gota a gota a temperatura ambiente a
aproximadamente 179,4 gramos de acido fosférico al 85 %. El material de laboratorio de vidrio se lavé con 50
gramos de agua destilada y se afiadieron a la mezcla de reaccion. La suspension de reaccion se agitdé durante dos
horas a temperatura ambiente en la oscuridad produciendo un complejo AgIMI-ZnO-AIP.

Opcién de procesamiento posterior - igual a como se ha desvelado anteriormente en el Ejemplo adicional 4.

Ejemplo adicional 7: [CL48] Complejo AgIMI(1:4)-ZnO-AlP

Se siguio el procedimiento del Ejemplo adicional 6 excepto por que se utilizaron aproximadamente 27,2 gramos de
IM.

Ejemplo adicional 8: [CL51/52] Complejo AgIMI(1:4)-Cu,O(Ag:Cu=1:1)-AlP

Preparacion de los componentes premezclados — se disolvieron aproximadamente 27,2 gramos de IMI en 50 gramos
de agua destilada. Por separado, se disolvieron aproximadamente 17,7 gramos de AgNO3; en 50 gramos de agua
destilada. La solucién de IMI se afiadio gota a gota a la solucién de AgNOs y se agitaron durante 30 minutos en la
oscuridad a temperatura ambiente para formar un complejo AgIMI. Por separado, se mezclaron aproximadamente
153,3 gramos de ATH y aproximadamente 12,7 gramos de Cu20 con 560 gramos de agua y se dispersaron durante
30 minutos. La solucion de AgIMI se afadié gota a gota a la suspension de ATH-Cuz0 y se mezclaron durante 30
minutos en la oscuridad a temperatura ambiente.

Reaccion de condensacion — la suspension de ATH-AgIMI-Cu,0O se afiadié gota a gota a temperatura ambiente a
aproximadamente 222,1 gramos de acido fosférico al 85 %. El material de laboratorio de vidrio se lavé con 50
gramos de agua destilada y se afiadieron a la mezcla de reaccion. La suspension de reaccion se agité durante dos
horas a temperatura ambiente en la oscuridad produciendo un complejo AgIMI-Cu,O-AIP.

La mezcla de reaccion se filtro y se secd a una temperatura elevada, por ejemplo, de aproximadamente 110 °C
durante 24 horas, para formar un polvo de color blanco. [CL51].

Opcidn de neutralizacion para ajustar el pH - procedimiento del Ejemplo adicional 4. [CL52] - tratado con amoniaco.

Ejemplo adicional 9: [CL53/54] Complejo Ag-ZnO-Cu,0O(Ag:Cu 1:0,5; Ag:Zn 1:3)-AlP

Preparacion de los componentes premezclados — se disolvieron aproximadamente 17,7 gramos de AgNOs en 50
gramos de agua destilada. Por separado, se combinaron aproximadamente 153,3 gramos de ATH vy
aproximadamente 41,8 gramos de ZnO y aproximadamente 6,3 gramos de Cu20 con 560 gramos de agua destilada
y se dispersaron a temperatura ambiente durante 30 minutos. La solucién de AgNO; se afadié gota a gota a la
suspension de ATH-ZnO-Cu,0 y se mezclaron durante 30 minutos a temperatura ambiente en la oscuridad.

Reaccion de condensaciéon — la suspension de ATH-AgNOs-ZnO-Cu,O se afadié gota a gota a temperatura
ambiente a aproximadamente 222,1 gramos de acido fosférico al 85 %. El material de laboratorio de vidrio se lavo
con 50 gramos de agua destilada y se afiadieron a la mezcla de reaccion. La suspension de reaccion se agitd
durante dos horas a temperatura ambiente en la oscuridad produciendo un complejo Ag-ZnO-Cu,0-AlP.

CL53 no se filtra - la mezcla de reacciéon de condensacion se seca a un polvo de color blanco a una temperatura
elevada, por ejemplo de aproximadamente 110 °C durante 24 horas.

CL54 se filtra - la mezcla de reaccion de condensacion se filtra y se seca a una temperatura elevada, por ejemplo de
aproximadamente 110 °C durante 24 horas, para formar un polvo de color blanco.

Ejemplo adicional 10: [CL55/56/57] Complejo AgIMI(1:4)-ZnO-Cu,O(Ag:Cu 1:0,5; Ag:Zn 1:3)-AlP

Preparacion de componentes premezclados - se disolvieron aproximadamente 27,2 gramos de IMI en 50 gramos de
agua destilada. Por separado, se disolvieron aproximadamente 6,3 gramos de Cu;O en 50 gramos de agua
destilada. La solucién de IMI se afiadio gota a gota a la solucién de Cu,O y se agitaron durante 30 minutos en la
oscuridad a temperatura ambiente. Por separado, se disolvieron aproximadamente 17,7 gramos de AgNO3 en 50
gramos de agua destilada. La solucion de AgNO3 se afiadié gota a gota a la solucién de CuO-IMI y se agitaron
durante 30 minutos a temperatura ambiente en la oscuridad produciendo un complejo de AgIMI-Cu.

Por separado, se mezclaron aproximadamente 137,6 gramos de ATH y aproximadamente 41,8 gramos de ZnO con
560 gramos de agua destilada y se dispersaron durante 30 minutos. La solucién de AgIMI-Cu»O se afiadi6 gota a
gota a la suspension de ATH-ZnO y se mezclaron durante 30 minutos en la oscuridad a temperatura ambiente
formando una solucién de ATH-AgIMI-Cu,0Zn0O.
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Reaccidn de condensacion — la suspension de ATH-AgIMI-Cu2O-ZnO se afiadié gota a gota a temperatura ambiente
a aproximadamente 199,4 gramos de acido fosférico al 85 %. El material de laboratorio de vidrio se lavé con 50
gramos de agua destilada y se afiadieron a la mezcla de reaccion. La suspension de reaccion se agité durante dos
horas a temperatura ambiente en la oscuridad produciendo un complejo AgIMI-Cu,OZnO-AIP.

CL55 — la mitad de la mezcla de reaccion final se filtr6 y se secd a una temperatura elevada, por ejemplo de
aproximadamente 110 °C durante 24 horas, para formar un polvo de color blanco.

La mitad restante de la reaccién se neutralizé como se ha descrito anteriormente.

CL56 - la mezcla de reaccion final se neutralizd y se secd a una temperatura elevada, por ejemplo de
aproximadamente 110 °C durante 24 horas, pero no se filtro.

CL57 - la mezcla de reaccion final se neutralizo, se filtré y se secé a una temperatura elevada, por ejemplo de
aproximadamente 110 °C durante 24 horas.

Efectos de las composiciones sobre |a actividad antimicrobiana (CMI)

La eficacia antimicrobiana de los ejemplos adicionales se determiné mediante la medicion de la CIM para cada uno
frente a los siguientes: (a) Pseudomonas aeruginosa (bacteria); (b) Escherichia coli (bacteria); (c) Staphylococcus
aureus; (d) Candida albicans (levadura); y (d) Aspergillus niger (hongos). La CIM es la concentracion mas baja (ppm)
de principio activo a la que se inhibe el crecimiento del organismo. Se utiliz6 el método de dilucion convencional.

Como se ilustra en la Tabla 1 a continuacion, los ejemplos en serie de CL20 a CL50 demostraron el efecto de AgAIP,
la complejacion de AgIMI y la inclusion de ZnO sobre el rendimiento de CIM, que se resume de la siguiente manera:

1. Todos los ejemplos de AgAIP son eficaces en la inhibicion del crecimiento bacteriano a menos de
aproximadamente 4 ppm y en varios casos, por debajo de aproximadamente 1 ppm;

2. La adicion de ZnO a la composicién disminuye significativamente la CIM necesaria para controlar levaduras y
hongos;

3. La combinacion del complejo AgIMI y ZnO minimiza adicionalmente el crecimiento fungico.

La serie de CL51 a CL57 fue un ensayo del efecto del cobre (como Cu»0) sobre las propiedades del sistema. En los
niveles de concentracion ensayados, el cobre no tuvo ningun efecto significativo sobre el comportamiento
antimicrobiano del sistema Ag-IMI-AIP-Zn [CL47 = CL57 = CL54]. Sin embargo, la inclusion de estos niveles de
cobre en la composicidon tuvo un efecto sorprendente y beneficioso sobre la estabilidad del color de las
formulaciones que contenian la composiciéon, como se analiza a continuacién.

Tabla 1.
Sumario del ensayo de CIM
CIM - ppm
Tipo de c:lTplejo de Comentario pHjinforme| aePrijg cf)'" auféus Ievaduralhongos
CL20 gel AgNO; Control de Ag-AP 2,9 n.°1 2 <1 63 16
Acido
CL21 gel AgIMI (1:2) Complejo Ag-IMl en AP [2,6] n.° 1 <1 <1 125 63
Acido
CL22 gel AgIMI (1:4) Complejo Ag-IMl en AP [2,6] n.° 1 <1 <1 125 63
CL47| polvo |AgIMI (1:4) NHs ZnO Comp'ej‘;ﬁ‘%“’” yZnOl o no1 2 | 2 78 | 125
Neutralizado con Hy n®2 | 0,78 | 3 0,78 12,5 100
CLaglsuspension|  AgiMI (1:4) Zn0 | COMPIEI0 AGIMIY Zn0 i3 4 o 4 38| 2 78 | 15
Mayor nivel de IMI
CLagfsuspension|  AgiMI (1:2)Zn0 | COMPIEIO AGIMIY Zn0jy g o 4 | < < | 78
n°2 (0,39 [15] 0,39 12,5 50
CL50[suspension AgNOs3, ZnO AgconZnOen AP [2,6] n.°1 <1 <1 <1 16
n°2 [ 0,78 | 3 0,78 12,5 25
AV . Complejo Ag-IMI con
CL51| polvo [AgIMI(1:4)-AgCu(1:1) Cu,0 en AP 6,7
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CIM - ppm
Tipo de complejo de Comentario pHlinforme P. e S- Ievaduralhongos
AP aerug | coli |aureus
. . Complejo Ag-IMI con o
CL52| polvo |AgIMI(1:4)-AgCu(1:1) C0 en AP 6,8 n°2 | 12,5 [12,5] 12,5 100 100
Neutralizado con Hs
AgNO3-AgCu(1:0,5)-| Complejo Ag-AP con o
CL53] polvo AgZn(1:3) Zn0 y Cus0 en AP 5,4 n.°2 50 [100| 100 50 100
Sin complejo de IMI; no
filtrado
AgNO3-AgCu(1:0,5)-| Complejo Ag-AP con o
CL54| polvo AgZn(1:3) Zn0 y Cus0 en AP 4,71 n.°2 25 | 50 25 25 100
Sin complejo de IMI;
filtrado
AgIMI(1:4)- .
cLss|  polvo AgCu(1:0,5)- Complelo AGIMI con g 3l no 2
AgZn(1:3) y Ll
En AP; no filtrado; no
neutralizado
AgIMI(1:4)- .
CL56| polvo AgCu(1:0,5)- Czor:’(‘)p'elé’u”‘g‘m'gg” 66 nc2 | 078 |31 156 | 125 | 100
AgZn(1:3) y Ll
En AP; no filtrado;
neutralizado
AgIMI(1:4)- .
CL57| polvo AgCu(1:0,5)- Czor:’g)p'ejé’u/"%‘m;g” 67 nc2 | 078 |31 078 | 125 | 100
AgZn(1:3) y U2
En AP; filtrado; no
neutralizado

Efectos de las composiciones sobre la estabilidad a la luz/cambio de color - Ensayos de estabilidad al UV

se prepararon composiciones quimicas de muestra en forma de pinturas utilizando latex como polimero aglutinante
en una cantidad dentro de los intervalos presentados anteriormente. La propiedad de los complejos Ag-AlP
incorporados en dicha formulacién de pintura se ensayé en dos niveles, 100 ppm y 500 ppm de plata en la pelicula
seca.

Los datos de estabilidad del color se resumen en la Tabla 2 que se presenta a continuacion.

TABLA2
ESTABILIDAD DEL COLOR AE - QUV (lampara B) - 28 dias de exposicion|
Muestra Composicion AE AE
100 ppm 500 ppm

CL42 AgIMI (sin ZnO) 12,41
CL47 AgIMI + ZnO 3,5
CL50 AgAP + ZnO (sin IMI) 5,4
CL52 CL47 + Cu,0 (alto) 1,91 5,43
CL53 CL50 + Cu20 (bajo) 4,02 10,77
CL56 CL47 + Cu20 (bajo) NF 2,26 10,11
CL57 CL47 + Cu,0 (bajo) F 2,52

NF - no filtrado; F - filtrado

Los datos presentados en la Tabla 2 muestran el cambio de color (medido como AE utilizando un espectrofotometro
BYK Spectro-Guide Sphere Gloss) tras la exposicién a la luz UV en una camara QUV (lampara de rayos UV B)
durante 28 dias. Los cambios de color de menos de aproximadamente 2,0 son apenas visibles para el ojo, mientras
que los cambios de color de aproximadamente 5,0 o menos muestran una diferencia de sombreado muy ligero en
comparacion con la condicion inicial de la muestra y se considerarian aceptables en la mayoria de aplicaciones.

En la comparacion de CL42 y CL47, el efecto positivo de ZnO sobre la estabilidad del color se demuestra
claramente. El cambio de color se reduce de 12,41 a un 3,5 apenas perceptible.
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La adicion de 6xido cuproso se suma a este beneficio y se ve en funcidon de su concentracion (es decir, cuanto
mayor sea el nivel de 6xido cuproso mejor sera el efecto). Esta tendencia se ilustra adicionalmente por los
resultados de CL51 (1,91), CL56 (2,26) y CL57 (2,52).

En general, se demuestra que la presencia de ZnO en el complejo Ag-AIP proporciona una estabilizacion a la luz
potenciada adicionalmente. La complejacion IMI-Ag aporta un efecto de estabilizacion a la luz
secundario/complementario. Aunque la inclusion de 6xido cuproso contribuye aun mas a la estabilizacion a la luz.

Pueden proporcionarse composiciones quimicas antimicrobianas desveladas en el presente documento en forma de
una composicién de recubrimiento para su aplicacion a una superficie sustrato deseada para proporcionar un nivel
deseado de resistencia antimicrobiana. Dichas composiciones de recubrimiento antimicrobianas pueden formularse
para su uso como una imprimacién, una capa media 0 una capa superior. Adicionalmente, dichas composiciones de
recubrimiento antimicrobianas pueden utilizarse con o sin una imprimacién, como una capa media o una capa
superior. Ademas, las composiciones quimicas antimicrobianas como se desvelan en el presente documento pueden
formularse como un recubrimiento transparente para su colocaciéon sobre una superficie substrato existente o un
recubrimiento subyacente que puede o no ser de color, lo que facilita el uso de dicho recubrimiento transparente
sobre una diversidad de sustratos o superficies de recubrimiento subyacente para proporcionar resistencia
antimicrobiana sin la necesidad de pigmentacion especial para que coincida con los colores de sustratos existentes
o similar.

Los complejos material bioactivo-AIP como se desvelan en el presente documento proporcionan componentes
bioactivos de una manera que asegura la eficacia antimicrobiana en la superficie permitiendo al mismo tiempo la
facilidad de formulacién para satisfacer una diversidad de aplicaciones de uso final. EI complejo material bioactivo-
AIP proporciona la distribucion uniforme del ingrediente bioactivo, por ejemplo, el ion plata, a través de la
composicion quimica, pelicula seca, compuesto o articulo formulado. El complejo material bioactivo-AlP proporciona
la matriz en volumen formulada con propiedades disefiadas mediante ingenieria para acomodar el transporte
inducido por la humedad: absorcion, adsorcién, desorcion, difusion de agua y especies disueltas en volumen. El
complejo material bioactivo-AlP se disefia mediante ingenieria especificamente para liberar uno o mas componentes
bioactivos, por ejemplo, el ion plata, basandose en la concentraciéon del material bioactivo incorporado y mediante la
hidrofilia y la morfologia del complejo (area superficial y porosidad). EI complejo material bioactivo-AlIP como se
describe en el presente documento puede introducirse en productos formulados tales como pigmentos, 0 como un
aditivo a través de la union de la funcionalidad fosfato a ciertos grupos funcionales de la matriz aglutinante del
compuesto o pelicula en volumen. Adicionalmente, los complejos material bioactivo-AlP en forma térmicamente
estable pueden incorporarse en formulaciones de recubrimiento en polvo para convertir dichas superficies en
antimicrobianas.

En una realizacion de ejemplo, las composiciones quimicas antimicrobianas como se describen en el presente
documento pueden formularse en una pelicula en la que la mayor parte del articulo sirve como reservorio o depdsito
para el material bioactivo o su componente, por ejemplo, el ion plata. Dicha formulaciéon puede disefiarse mediante
ingenieria para optimizar los siguientes aspectos del mecanismo antimicrobiano: la difusién de agua en la pelicula, la
absorcion de agua y la adsorcion en el complejo material bioactivo-AlP, la disolucion de la sal en el complejo, el
transporte de iones fuera del complejo y el transporte del material bioactivo o su componente a través de la matriz a
la superficie que se protege.

Como alternativa, las composiciones quimicas antimicrobianas como se describen en el presente documento
pueden formularse en una pelicula delgada enriquecida (por ejemplo, que tenga un espesor de pelicula de menos de
aproximadamente 25 y y preferentemente menos de aproximadamente 10 y) disefiada mediante ingenieria para su
durabilidad fisica equilibrada con las propiedades de difusion del agua/transporte del material bioactivo o su
componente para transmitir propiedades antimicrobianas a una superficie sin incorporar el agente antimicrobiano en
la mayor parte del articulo, por ejemplo, cuando dicha incorporacion no pueda ser practica desde un punto de vista
de coste o cuando el mecanismo de control operativo no pueda ser posible, por ejemplo, un plastico impermeable al
agua.

Como se ha descrito anteriormente, el AIP y el material bioactivo combinados se proporcionan en forma de un
complejo material bioactivo-AlP, en el que el material bioactivo esta unido quimicamente, por ejemplo, proporcionado
en la estructura principal del polimero de AlP, o esta fisicamente incorporado, entretejido, encapsulado o entrelazado
con el polimero de AIP, dependiendo del método particular utilizado para fabricar el complejo. Adicionalmente, el
material bioactivo o su componente pueden estar presentes en el polimero de AIP tanto quimica como fisicamente.
Por ejemplo, cuando el complejo material bioactivo-AlP se forma mediante la combinacion del material bioactivo
deseado en el momento de la formacion del AIP, facilitando de este modo la unién quimica entre el material bioactivo
o su componente con el AIP, un exceso estequiométrico de material bioactivo adicional puede dar como resultado
que se incorpore fisicamente en la molécula de AIP, en cuyo caso el complejo material bioactivo-AlP resultante
incluiria el material bioactivo o su constituyente presente tanto en forma unida quimicamente como incorporada
fisicamente.
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Como se ha demostrado anteriormente, las realizaciones de la invencidon proporcionan nuevas composiciones
quimicas antimicrobianas, nuevos complejos material bioactivo-AIP y nuevos métodos para fabricar los mismos.
Aunque que cada uno s descrito con respecto a un numero limitado de realizaciones, las caracteristicas especificas
de una realizacion no deben atribuirse a otras realizaciones de la invencion.

Si se desea, las composiciones quimicas antimicrobianas pueden prepararse para incluir adicionalmente uno o mas
materiales bioactivos por separado o en combinacioén, distintos de los descritos especificamente que se sabe que
tienen valor bioactivo. Cualquier material bioactivo adicional puede o puede no incorporarse con el complejo material
bioactivo-AlIP, por ejemplo, puede existir como una dispersion separada con el polimero aglutinante y puede servir
para aumentar o complementar o proporcionar un efecto antimicrobiano sinérgico de la composicion quimica.

Adicionalmente, aunque las composiciones quimicas antimicrobianas como se presentan en los ejemplos
proporcionados en el presente documento se han descrito como que comprenden AIP en forma amorfa, ha de
entenderse que las composiciones quimicas antimicrobianas como se describen en el presente documento pueden
comprender adicionalmente AIP en sus formas cristalinas conocidas y pueden comprender AIP en una combinacion
de formas amorfas y cristalinas.

Realizaciones de la invenciéon

Realizacién 1. Una composiciéon quimica antimicrobiana que comprende;

un complejo que comprende un componente bioactivo que es un ion metalico, en el que el complejo libera el
componente bioactivo a una tasa tras el contacto del complejo con la humedad; y

un polimero aglutinante que forma una matriz en volumen de la composicion, en el que el complejo esta
dispuesto en la matriz en volumen y en el que la matriz en volumen permite que el componente bioactivo que se
libera del complejo difunda a través de la misma a una tasa;

en el que la tasa de liberacion del componente bioactivo desde el complejo es la misma o diferente de la tasa de
difusién del componente bioactivo a través de la matriz en volumen,

en el que el complejo comprende fosfato de aluminio amorfo, en el que el complejo tiene una porosidad y en el
que la tasa de liberacién del componente bioactivo es una funcién de la porosidad.

Realizacién 2. La composicién quimica como se enumera en la realizaciéon 1 en la que el fosfato de aluminio en el
complejo consiste esencialmente en fosfato de aluminio amorfo.

Realizacién 3. La composicién quimica como se enumera en la realizaciéon 1 en la que el fosfato de aluminio en el
complejo es una combinacion de fosfato de aluminio amorfo y cristalino.

Realizacién 4. La composicidon quimica como se enumera en la realizacion 1 en la que la tasa de liberacion del
componente bioactivo es diferente de la tasa de difusiéon del componente bioactivo.

Realizacién 5. La composicidon quimica como se enumera en la realizacion 4 en la que la tasa de liberacion del
componente bioactivo es mayor que la tasa de difusidon del componente bioactivo.

Realizacién 6. La composicidon quimica como se enumera en la realizacion 4 en la que la tasa de liberacion del
componente bioactivo es menor que la tasa de difusién del componente bioactivo.

Realizacién 7. La composicién quimica como se enumera en la realizaciéon 1 en la que el componente bioactivo esta
presente en un material bioactivo que comprende un material de plata complejado.

Realizacién 8. La composicién quimica como se enumera en la realizacion 7 en la que el material de plata
complejado comprende un agente complejante seleccionado entre el grupo que consiste en ligandos.

Realizacion 9. La composicién quimica como se enumera en la realizacion 8, en la que los ligandos se seleccionan
entre el grupo que consiste en imidazol, imidazol sustituido, amoniaco y combinaciones de los mismos.

Realizacién 10. La composicién quimica como se enumera en la realizacion 9 en la que el material de plata
comprende una sal de plata y el ligando es imidazol.

Realizacién 11. La composicién quimica como se enumera en la realizacién 7 en la que el material bioactivo
comprende ademas un éxido metalico.

Realizacién 12. La composicién quimica como se enumera en la realizacién 11 en la que el 6xido metalico se
selecciona entre el grupo de 6xidos que incluyen metales que consisten en cobre, cinc y combinaciones de los
mismos.
Realizacién 13. Una composicién quimica antimicrobiana que comprende:

un polimero aglutinante; y
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un complejo material bioactivo-fosfato de aluminio dispersado en el polimero aglutinante, comprendiendo el
complejo un polimero de fosfato de aluminio y un material bioactivo que comprende un componente bioactivo que es
un ion metalico;

en la que el complejo de fosfato de aluminio tiene una porosidad disefiada mediante ingenieria que, cuando la
composicion esta curada, proporciona una entrega controlada del componente bioactivo cuando se expone a la
humedad,

en la que el polimero de fosfato de aluminio comprende fosfato de aluminio amorfo.

Realizacion 14. La composicién quimica como se enumera en la realizacién 13 en la que el polimero de fosfato de
aluminio consiste esencialmente en fosfato de aluminio amorfo.

Realizacion 15. La composicién quimica como se enumera en la realizacién 13 en la que el polimero de fosfato de
aluminio es una combinacién de fosfato de aluminio amorfo y cristalino

Realizacién 16. La composicién quimica como se enumera en la realizacion 13 en la que la entrega controlada del
componente bioactivo esta en el intervalo de 15 a 800 ppm.

Realizacién 17. La composicion quimica como se enumera en la realizacion 13 en la que la entrega controlada del
componente bioactivo es de al menos 30 ug/mz.

Realizacién 18. La composicidon quimica como se enumera en la realizacion 13 en la que la cantidad de material
bioactivo presente en el complejo esta en el intervalo del 1 al 10 por ciento del peso total del complejo.

Realizacién 19. La composicion quimica como se enumera en la realizacion 13 en la que la relacién de fosfato a
aluminio esta en el intervalo de 0,5:1 a 1,5:1.

Realizacién 20. La composicion quimica como se enumera en la realizaciéon 13 en la que el material bioactivo se
entremezcla fisicamente en el polimero de fosfato de aluminio.

Realizacién 21. La composiciéon quimica como se enumera en la realizacion 13 en la que el material bioactivo es una
sal metalica seleccionada entre el grupo que consiste en iones metalicos de plata, calcio, cobre, cinc, sales de plata,
sales de cobre, sales de cinc, sales de calcio y combinaciones de los mismos.

Realizacién 22. La composiciéon quimica como se enumera en la realizacién 13 en la que el material bioactivo se
selecciona entre el grupo que consiste en ion plata, sales de plata y compuestos de plata capaces de liberar ion
plata cuando entra en contacto con el agua y combinaciones de los mismos.

Realizacion 23. La composicién quimica como se enumera en la realizacion 13 en la que el material bioactivo esta
unido quimicamente con el polimero de fosfato de aluminio.

Realizacién 24. La composicion quimica como se enumera en la realizaciéon 23 en la que el material bioactivo se
incorpora en la estructura principal del polimero de fosfato de aluminio.

Realizacién 25. La composicion quimica como se enumera en la realizacion 13 en la que el material bioactivo es una
sal metalica combinada fisicamente con el polimero de fosfato de aluminio.

Realizacion 26. La composicién quimica como se enumera en la realizacion 13 en la que el complejo tiene un area
superficial superior a 100 m2/g.

Realizacion 27. La composicién quimica como se enumera en la realizacion 13 en la que el complejo tiene un area
superficial inferior a 100 m?/g.

Realizacion 28. La composicién quimica como se enumera en la realizacion 13 en la que el complejo tiene un area
superficial inferior a 20 m%g.

Realizacién 29. La composicién quimica como se enumera en la realizacion 13 en la que la entrega controlada del
componente bioactivo es diferente de una tasa de difusion del componente bioactivo a través del polimero
aglutinante.

Realizacién 30. La composiciéon quimica como se enumera en la realizacién 13 que comprende en el intervalo del
0,01 al 1 por ciento en peso el material bioactivo sobre la base del peso total de la composiciéon quimica.

Realizacién 31. La composiciéon quimica como se enumera en la realizacién 13 que comprende en el intervalo del
0,05 al 5 por ciento en peso el complejo sobre la base del peso total de la composicidon quimica.
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Realizacién 32. La composiciéon quimica como se enumera en la realizacién 13 que comprende en el intervalo del
0,1 al 2 por ciento en peso el complejo sobre la base del peso total de la composicién quimica.

Realizacién 33. La composicion quimica como se enumera en la realizacion 13 en la que el polimero aglutinante se
selecciona entre el grupo que consiste en poliuretanos, poliésteres, resinas epoxi a base de disolventes, resinas
epoxi sin disolventes, resinas epoxi incluidas en agua, copolimeros de resina epoxi, acrilicos, copolimeros de
acrilico, siliconas, copolimeros de silicona, polisiloxanos, copolimeros de polisiloxano, resinas alquidicas y
combinaciones de los mismos.

Realizacién 34. La composicidon quimica como se enumera en la realizacion 13 en la que el complejo material
bioactivo-fosfato de aluminio tiene un potencial de adsorcidon de agua de hasta el 25 por ciento en peso de agua.

Realizacién 35. La composicidon quimica como se enumera en la realizacion 13 en la que el complejo material
bioactivo-fosfato de aluminio tiene una entrega controlado de anion fosfato de menos de 1500 ppm tras la exposicion
a la humedad.

Realizacién 36. La composicion quimica como se enumera en la realizaciéon 35 en el que la entrega controlada de
anion fosfato es de entre 100 a 500 ppm.

Realizacién 37. La composicién quimica como se enumera en la realizaciéon 13 en la que el material bioactivo
comprende una sal metalica y en la que la sal metalica se combina con un material seleccionado entre el grupo que
consiste en ligandos, 6xidos metalicos y combinaciones de los mismos.

Realizacién 38. La composicion quimica como se enumera en la realizacion 37 en la que la sal metalica es nitrato de
plata y el ligando se selecciona entre el grupo que consiste en amoniaco, imidazol, imidazol sustituido y
combinaciones de los mismos.

Realizacién 39. La composicién quimica como se enumera en la realizacién 38 en la que la sal metalica se combina
con un 6xido metalico.

Realizacién 40. Un recubrimiento de imprimaciéon formado a partir de la composiciéon quimica enumerada en la
realizacion 13.

Realizacién 41. Una capa media o una capa superior de un sistema de recubrimiento formado a partir de la
composiciéon quimica enumerada en la realizacion 13.

Realizacién 42. Un sistema para proporcionar protecciéon antimicrobiana que comprende una composicion de
recubrimiento aplicada al sustrato y curada para formar una pelicula, comprendiendo la composicion de
recubrimiento un polimero aglutinante con un complejo material bioactivo-fosfato de aluminio dispersado en el
mismo, en el que el complejo comprende un fosfato de aluminio amorfo combinado con un material bioactivo y en el
que el complejo se disefia mediante ingenieria para proporcionar una entrega controlada de un componente
bioactivo que es un i6n metalico cuando se expone a la humedad.

Realizacion 43. El sistema como se enumera en la realizacion 42 en el que el material bioactivo se combina con un
material seleccionado entre el grupo que consiste en ligandos, 6xidos metalicos y combinaciones de los mismos.

Realizacién 44. El sistema como se enumera en la realizacion 43 en el que el material bioactivo es nitrato de plata 'y
se compleja con un ligando seleccionado entre el grupo que consiste en amoniaco, imidazol, imidazol sustituido y
combinaciones de los mismos.

Realizacion 45. El sistema como se enumera en la realizacion 44 en el que el material bioactivo se combina con un
6xido metalico.

Realizacion 46. El sistema como se enumera en la realizacién 45 en el que el 6xido metalico se selecciona entre el
grupo que incluye 6xidos de metales que consisten en cobre, cinc y combinaciones de los mismos.

Realizacién 47. El sistema como se enumera en la realizacion 42 en el que la entrega controlada desde el complejo
se produce a una tasa de liberacion y en el que el polimero aglutinante tiene una tasa de difusion para el
componente bioactivo liberado desde el complejo y en el que la tasa de liberacién es diferente de la tasa de difusion.

Realizacién 48. El sistema como se enumera en la realizacién 42 en el que complejo tiene un area superficial
superior a 100 m%g.

Realizacién 49. El sistema como se enumera en la realizacion 42 en el que el complejo tiene un area superficial
. AN 2
inferior a 20 m*/g.
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Realizacién 50. El sistema como se enumera en la realizacion 42 en el que la entrega controlada del componente
bioactivo esta en el intervalo de 5 a 1000 ppm.

Realizacién 51. El sistema como se enumera en la realizacion 50 en el que la entrega controlada del componente
bioactivo esta en el intervalo de 10 a 900 ppm.

Realizacién 52. El sistema como se enumera en la realizacion 50 en el que la entrega controlada del componente
bioactivo esta en el intervalo de 15 a 800 ppm.

Realizacién 53. El sistema como se enumera en la realizacion 42 en el que la entrega controlada del componente
bioactivo es de al menos 30 pg/m2.

Realizacion 54. El sistema como se enumera en la realizacion 42 en el que el material bioactivo es un ion metalico
seleccionado entre el grupo que consiste en plata, cobre, cinc y combinaciones de los mismos y en el que el ion
metalico se incorpora en la estructura principal del fosfato de aluminio.

Realizacion 55. El sistema como se enumera en la realizacion 54 en el que el ion metalico se une quimicamente en
el complejo de fosfato de aluminio.

Realizacién 56. El sistema como se enumera en la realizaciéon 42 en el que el material bioactivo es una sal metalica
seleccionada entre el grupo que consiste en plata, cobre, cinc, calcio y combinaciones de los mismos, que se
incorpora fisicamente con el fosfato de aluminio.

Realizacion 57. El sistema como se enumera en la realizacién 56 en el que el material bioactivo es un ion metalico
seleccionado entre el grupo que consiste en plata, cobre, cinc, calcio y combinaciones de los mismos, que se
incorpora en la estructura principal del fosfato de aluminio.

Realizacion 58. El sistema como se enumera en la realizaciéon 42 que comprende una tasa de liberacién controlada
de anién fosfato de entre 100 y 1.500 ppm tras la exposicion a la humedad.

Realizacién 59. El sistema como se enumera en la realizacion 42 en el que el polimero aglutinante se selecciona
entre el grupo que consiste en poliuretanos, poliésteres, resinas epoxi a base de disolventes, resinas epoxi sin
disolventes, resinas epoxi incluidas en agua, copolimeros de resina epoxi, acrilicos, copolimeros de acrilico,
siliconas, copolimeros de silicona, polisiloxanos, copolimeros de polisiloxano, resinas alquidicas y combinaciones de
los mismos.

Realizacién 60. Un método para la fabricaciéon de una composiciéon quimica antimicrobiana, en el que la composicion
cuando esta curada proporciona una entrega controlada de un componente bioactivo derivado del material bioactivo
tras la exposiciéon a la humedad,

comprendiendo el método afadir un material aglutinante polimérico a un complejo material bioactivo-fosfato de
aluminio preparado de acuerdo con un método para la fabricacion de un complejo material bioactivo-fosfato de
aluminio que comprende las etapas de:

formar un fosfato de aluminio amorfo mediante la combinacion de una fuente de aluminio, con una fuente de
fosfato en una solucién acuosa a pH adecuado para formar una dispersion de fosfato de aluminio;

y afiadir un material bioactivo durante o después de la etapa de formacion de modo que el material bioactivo se
combine con el fosfato de aluminio para formar el complejo material bioactivo-fosfato de aluminio, siendo el complejo
capaz de liberar un componente bioactivo que es un ion metalico,

en el que durante la etapa de formacién, la dispersién comprende fosfato de aluminio amorfo.

Realizacién 61. EI método como se enumera en la realizaciéon 60 en el que durante la etapa de formacién, la
dispersion es fosfato de aluminio amorfo.

Realizacién 62. El método como se enumera en la realizacién 60 en el que la etapa de formacion, la dispersién es
una combinacién de fosfato de aluminio amorfo y cristalino.

Realizacién 63. El método como se enumera en la realizaciéon 60 que comprende la etapa adicional de afiadir fosfato
de aluminio adicional al complejo material bioactivo-fosfato de aluminio.

Realizacién 64. EI método como se enumera en la realizacion 60 en el que la entrega controlada del componente
bioactivo esta en el intervalo de 10 a 900 ppm.

Realizacién 65. EI método como se enumera en la realizacion 60 en el que la entrega controlada del componente
bioactivo es de 100 ppm o mayor.

Realizacién 66. EI método como se enumera en la realizacion 60 en el que la entrega controlada del componente
bioactivo es de al menos 30 ug/mz.
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Realizacién 67. El método como se enumera en la realizaciéon 60 en el que la cantidad del material bioactivo en el
complejo esta en el intervalo del 1 al 10 por ciento en peso del complejo total.

Realizacion 68. EI método como se enumera en la realizaciéon 60 en el que la relacion de fosfato a aluminio esta en
el intervalo de 0,5:1 a 1,5:1.

Realizacion 69. EI método como se enumera en la realizaciéon 60 en el que el material bioactivo comprende una sal
metalica y en el que la sal metalica se compleja con un ligando antes de la etapa de adicion.

Realizacién 70. El método como se enumera en la realizacion 69 en el que la sal metalica es nitrato de plata y el
ligando se selecciona entre el grupo que consiste en imidazol, imidazol sustituido, amonio y combinaciones de los
mismos.

Realizacion 71. EI método como se enumera en la realizacion 69 en el que el complejo comprende adicionalmente
un 6xido metalico.

Realizacion 72. EI método como se enumera en la realizacion 60 en el que el material bioactivo comprende una sal
metalica y en el que el complejo comprende adicionalmente un 6xido metalico.

Realizacién 73. El método como se enumera en la realizacién 69 en el que la fuente de aluminio es hidréxido de
aluminio y la fuente de fosfato es acido fosférico, en el que la fuente de aluminio esta en forma acuosa y se
premezcla con la sal metalica complejada para formar una mezcla de sal metalica complejada-hidréxido de aluminio
y durante la etapa de adicion de la mezcla de sal metalica complejada-hidroxido de aluminio se afiade al acido
fosférico.

Realizacién 74. Un método para fabricar una composicién quimica antimicrobiana que comprende un material
bioactivo dispersado en un fosfato de aluminio, comprendiendo el método las etapas de:

formar un fosfato de aluminio mediante la combinacién de una fuente de aluminio, con una fuente de fosfato en
una solucién acuosa a pH adecuado para formar una dispersién de fosfato de aluminio;

afiadir un material bioactivo durante o después de la etapa de formaciéon de modo que el material bioactivo se
disponga en el fosfato de aluminio formando un complejo material bioactivo-fosfato de aluminio; y

combinar un material aglutinante polimérico con el complejo material bioactivo-fosfato de aluminio para formar la
composiciéon quimica antimicrobiana;

en el que la composicion cuando esta curada proporciona una entrega controlada de un componente bioactivo
que es un ién metalico derivado del material bioactivo tras la exposicién a la humedad de 10 a 900 ppm,

en el que durante la etapa de formacion, la dispersion comprende fosfato de aluminio amorfo.

Realizacién 75. El método como se enumera en la realizacion 74 en el que la etapa de adicion se realiza después de
la etapa de formacion y el material bioactivo se combina fisicamente con el fosfato de aluminio.

Realizacién 76. El método como se enumera en la realizacion 75 en el que el material bioactivo es una sal metalica
seleccionada entre el grupo que consiste en sales de plata, sales de cobre, sales de cinc, sales de calcio y
combinaciones de las mismas.

Realizacion 77. EI método como se enumera en la realizacion 74 en el que la etapa de adicién se realiza durante la
etapa de formacion y el material bioactivo se une quimicamente con el fosfato de aluminio.

Realizacion 78. EI método como se enumera en la realizacién 77 en el que el material bioactivo es un ion metalico
seleccionado entre el grupo que consiste en plata, cobre, cinc, calcio y combinaciones de los mismos.

Realizacién 79. El método como se enumera en la realizacion 78 en el que durante la etapa de formacion, el fosfato
de aluminio en la dispersion consiste en fosfato de aluminio amorfo.

Realizacién 80. EI método como se enumera en la realizacién 74 en el que durante la etapa de formacién, la
dispersion es una combinacion de fosfato de aluminio amorfo y cristalino.

Realizacién 81. El método como se enumera en la realizaciéon 74 en el que la etapa de formacién comprende:
combinar una sal de aluminio con acido fosférico en una solucién acuosa;

afiadir una cantidad suficiente de material de base para aumentar el pH de la solucién para formar una estructura
de gel, en la que el gel comprende una estructura tridimensional de particulas de fosfato de aluminio amorfo unidas
juntas.

Realizacién 82. El método como se enumera en la realizacién 81 en el que la sal de aluminio es nitrato de aluminio y
el material de base es hidroxido de amonio.
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Realizacién 83. El método como se enumera en la realizacién 81, que comprende adicionalmente, antes de la etapa
de combinacién del material aglutinante polimérico, secar el gel a una temperatura elevada suficiente para retirar los
materiales no deseados del mismo.

Realizacion 84. EI método como se enumera en la realizacién 83 en el que la etapa de secado se realiza a mas de
200 °C para retirar el nitrato de amonio, el amoniaco y el agua del gel.

Realizacién 85. El método como se enumera en la realizacién 81 que comprende adicionalmente, antes de la etapa
de combinacion del material aglutinante polimérico, secar el gel a una temperatura elevada para proporcionar una
porosidad deseada que promueva la liberacién controlada del material bioactivo.

Realizacién 86. El método como se enumera en la realizacion 81 en el que el fosfato de aluminio amorfo tiene un
area superficial superior a 100 m2/g.

Realizacién 87. El método como se enumera en la realizacion 74 en el que la etapa de formacién comprende la
combinacién de hidroxido de aluminio y acido fosférico para formar una solucion que comprende un fosfato de
aluminio acido.

Realizacién 88. El método como se enumera en la realizacion 87 en el que la etapa de adicion comprende:
afiadir el material bioactivo en forma de una sal metalica al fosfato de aluminio acido; y
neutralizar la mezcla de material bioactivo y fosfato de aluminio acido para formar el fosfato de aluminio.

Realizacién 89. El método como se enumera en la realizacion 88 en el que la sal metalica es nitrato de plata y la
mezcla se neutraliza con aluminato de sodio.

Realizacién 90. El método como se enumera en la realizaciéon 74, en el que antes de la etapa de combinacién, se
seca la mezcla a una temperatura de menos de 200 °C.

Realizacion 91. EI método como se enumera en la realizacion 74 en el que el complejo tiene un area superficial de
menos de 20 m?/g.

Realizacién 92. El método como se enumera en la realizacion 91 en el que el area superficial es de entre 100 y
250 m“/g.

Realizacién 93. El método como se enumera en la realizacion 74 en el que la entrega controlada es de 100 ppm o
mayor.

Realizacién 94. El método como se enumera en la realizacion 74 en el que el complejo material bioactivo-fosfato de
aluminio comprende en el intervalo del 1 al 10 por ciento en peso del material bioactivo.

Realizacién 95. EI método como se enumera en la realizaciéon 74 que comprende en el intervalo del 0,1 al 2 por
ciento en peso del material bioactivo sobre la base del peso total de la composicién quimica.

Realizacién 96. El método como se enumera en la realizacion 74 en el que la composicidon quimica se disefia
mediante ingenieria para proporcionar una entrega controlada de anion fosfato inferior a 1500 ppm tras la exposicion
a la humedad.

Realizacién 97. El método como se enumera en la realizacion 96 en el que la entrega controlada de anién fosfato es
de entre 100 a 500 ppm.

Realizacién 98. Un método para frabricar una composicion quimica antimicrobiana que comprende un material
bioactivo combinado con un fosfato de aluminio, comprendiendo el método las etapas de:

formar un fosfato de aluminio mediante la combinacion de una fuente de aluminio, con una fuente de fosfato en
una solucioén acuosa a pH adecuado para formar una dispersién de fosfato de aluminio;

la adicion de un material bioactivo al fosfato de aluminio amorfo después de la etapa de formacién para
proporcionar un complejo en el que el material bioactivo se incorpora fisicamente en el fosfato de aluminio para
formar un complejo material bioactivo-fosfato de aluminio; y

combinar un material aglutinante polimérico con el complejo para formar la composicién quimica antimicrobiana;

en el que la composicion cuando esta curada proporciona una entrega controlada de un componente bioactivo
que es un i6n metalico derivado del material bioactivo de 100 ppm o mayor tras la exposicién a la humedad,

en el que durante la etapa de formacion, la dispersion comprende fosfato de aluminio amorfo.

Realizacién 99. El método como se enumera en la realizacion 98 en el que durante la etapa de formacion, el fosfato
de aluminio en la dispersién consiste esencialmente en fosfato de aluminio amorfo.
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Realizacién 100. EI método como se enumera en la realizacién 99 en el que durante la etapa de formacion, la
dispersion es una combinacion de fosfato de aluminio amorfo y cristalino.

Realizacién 101. El método como se enumera en la realizacién 99 en el que el fosfato de aluminio tiene un area
superficial inferior a 100 m?/g.

Realizacién 102. El método como se enumera en la realizacion 99 en el que durante la etapa de adicién, una
cantidad de material bioactivo en forma de un ion metalico esta unido quimicamente al fosfato de aluminio.

Realizacién 103. El método como se enumera en la realizacion 99 en el que la etapa de formaciéon comprende:

combinar una sal de aluminio con acido fosférico en una solucién acuosa;

y

afiadir una cantidad suficiente de material de base para aumentar el pH de la solucién para formar una estructura
de gel, en la que el gel comprende una estructura tridimensional de particulas de fosfato de aluminio amorfo unidas
juntas.

Realizacién 104. El método como se enumera en la realizacion 99 en el que la etapa de combinaciéon comprende:
combinar hidréxido de aluminio y acido fosférico para formar una solucién que comprende un condensado de
fosfato de aluminio acido; y
neutralizar el condensado para formar fosfato de aluminio amorfo.

Realizacién 105. Un método para fabricar una composicién quimica antimicrobiana que comprende un material
bioactivo en combinacién con fosfato de aluminio, comprendiendo el método las etapas de:

combinar hidréxido de aluminio y acido fosférico para formar una solucién que comprende un condensado de
fosfato de aluminio acido;

combinar un material bioactivo durante o después de la etapa de formacion del condensado fosfato de aluminio
acido para formar una mezcla que comprende un complejo material bioactivo-fosfato de aluminio que comprende el
material bioactivo que es un ion metalico; y

y que comprende adicionalmente la etapa de adicién de un agente neutralizante al complejo de fosfato de
aluminio acido para aumentar su pH; y

combinar un material aglutinante polimérico con el complejo para formar la composiciéon quimica,

en el que el complejo comprende fosfato de aluminio amorfo.

Realizacion 106. El método como se enumera en la realizacion 105 en el que el fosfato de aluminio en el complejo
consiste esencialmente en fosfato de aluminio amorfo.

Realizacién 107. El método como se enumera en la realizacion 105 en el que el complejo comprende el material
bioactivo unido quimicamente con el fosfato de aluminio.

Realizacion 108. EI método como se enumera en la realizacién 105 en el que después de la etapa de combinacion
del material bioactivo, se afiade hidroxido de aluminio adicional a la mezcla.

Realizacién 109. El método como se enumera en la realizacién 105 en el que durante la etapa de combinacién del
hidroxido de aluminio y el acido fosférico, el hidroxido de aluminio se proporciona en forma de suspension y se
afiade lentamente al acido fosfoérico.

Realizacién 110. El método como se enumera en la realizacién 105 en el que durante la etapa de combinacién del
hidréxido de aluminio y el acido fosférico, el acido fosférico se afiade lentamente al hidroxido de aluminio.

Realizacién 111. El método como se enumera en la realizacion 105 en el que la etapa de combinacion del hidréxido
de aluminio y el acido fosférico comprende las etapas de:

afiadir el acido fosférico a una primera cantidad de hidréxido de aluminio para formar una solucién de fosfato de
aluminio acida; y

afiadir la solucién de fosfato de aluminio acida a una segunda cantidad de hidroxido de aluminio para formar el
condensado.

Realizacion 112. El método como se enumera en la realizacion 105 en el que el complejo material bioactivo-fosfato
de aluminio tiene un area superficial inferior a 20 m2/g y en el que cuando la composicion esta curada proporciona
una entrega controlada del componente bioactivo de 10 a 900 ppm tras la exposicion a la humedad.

Realizacion 113. El método como se enumera en la realizacion 105 en el que el agente neutralizante se selecciona
entre el grupo que consiste en hidroxido de aluminio, hidroxido de calcio y combinaciones de los mismos y en el que
el componente de material bioactivo es un ion metalico seleccionado entre el grupo que consiste en plata, cobre,
cinc, calcio y combinaciones de los mismos.
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Realizacién 114. El método como se enumera en la realizacion 105 en el que, antes de la etapa de combinacion del
material aglutinante polimérico, se seca el fosfato de aluminio a una temperatura inferior a 200 °C.

Realizacién 115. El método como se enumera en la realizacién 105 en el que el material bioactivo se selecciona
entre el grupo de sales metalicas que consiste en sales de plata, sales de cobre, sales de cinc, sales de calcio y
combinaciones de las mismas.

Realizacién 116. Un método para fabricar una composicién quimica antimicrobiana que comprende un material
bioactivo combinado con un fosfato de aluminio amorfo, comprendiendo el método las etapas de:
combinar un material bioactivo con nitrato de aluminio y acido fosférico para formar una solucion y neutralizar la
solucion para formar un gel que comprende fosfato de aluminio amorfo, en el que el gel comprende un componente
bioactivo del material bioactivo incorporado en una estructura principal de fosfato de aluminio amorfo, formando de
este modo un complejo material bioactivo-fosfato de aluminio, siendo el componente bioactivo un ion metalico; y
combinar un material aglutinante polimérico de polimero con el complejo para formar la composicién quimica.

Realizacién 117. El método como se enumera en la realizacién 116 en el que el complejo tiene un area superficial
superior a 100 m2/g y en el que cuando la composicién proporciona una entrega controlada del componente
bioactivo de 10 a 900 ppm tras la exposicién a la humedad.

Realizacién 118. El método como se enumera en la realizacién 116 en el que la solucién se neutraliza mediante la
adicion de hidréxido de amonio y el constituyente material bioactivo es un ion metalico seleccionado entre el grupo
que consiste en plata, cobre, cinc, calcio y combinaciones de los mismos.

Realizacién 119. El método como se enumera en la realizaciéon 116 en el que, antes de la etapa de combinacion del
material aglutinante polimérico, se seca el fosfato de aluminio amorfo a una temperatura superior a 200 °C.

Realizacién 120. El método como se enumera en la realizacién 116 en el que el material bioactivo se selecciona
entre el grupo de sales metalicas que consiste en sales de plata, sales de cobre, sales de cinc, sales de calcio y
combinaciones de las mismas.

Realizacién 121. Un método para fabricar una composicién quimica antimicrobiana que comprende un material
bioactivo combinado con fosfato de aluminio, en el que el material bioactivo comprende una sal metalica,
comprendiendo el método las etapas de:

combinar un material bioactivo con hidréxido de aluminio para formar una mezcla y en el que antes de la etapa
de combinacion, se forma un complejo combinando la sal metalica con un ligando;

afiadir la mezcla a acido fosférico para formar un complejo material bioactivo-fosfato de aluminio que comprende
el material bioactivo; y

combinar un material aglutinante polimérico con el complejo para formar la composiciéon quimica,

en el que el complejo comprende fosfato de aluminio amorfo.

Realizacion 122. El método como se enumera en la realizacién 121 en el que la sal metalica es nitrato de plata y el
ligando se selecciona entre el grupo que consiste en amoniaco, imidazol, imidazol sustituido y combinaciones de los
mismos.

Realizacion 123. El método como se enumera en la realizacion 121 en el que el complejo material bioactivo-fosfato
de aluminio comprende ademas un 6xido metalico.

Realizacién 124. El método como se enumera en la realizacion 121 en el que las etapas de adicién y combinacion
se realizan a temperatura ambiente.

Realizacién 125. El método como se enumera en la realizacion 121 en el que el hidroxido de aluminio comprende
hidréxido de aluminio amorfo.

Realizacion 126. El método como se enumera en la realizacion 121 en el que el fosfato de aluminio en el complejo
consiste esencialmente en fosfato de aluminio amorfo.

38



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2621707 T3

REIVINDICACIONES

1. Una composicién quimica antimicrobiana que comprende;
un complejo que comprende un componente bioactivo que es un ion metalico, en el que el complejo libera el
componente bioactivo a una tasa tras el contacto del complejo con la humedad; y
un polimero aglutinante que forma una matriz en volumen de la composicion, en el que el complejo se dispone
en la matriz en volumen y en el que la matriz en volumen permite que el componente bioactivo que se libera del
complejo difunda a través de la misma a una tasa;
en el que la tasa de liberacion del componente bioactivo desde el complejo es la misma o diferente de la tasa de
difusién del componente bioactivo a través de la matriz en volumen,
en el que el complejo comprende fosfato de aluminio amorfo, en el que el complejo tiene una porosidad y en el
que la tasa de liberacién del componente bioactivo es una funcién de la porosidad.

2. La composicién quimica como se enumera en la reivindicacion 1 en la que el fosfato de aluminio en el complejo
consiste esencialmente en fosfato de aluminio amorfo o en la que el fosfato de aluminio en el complejo es una
combinacioén de fosfato de aluminio amorfo y cristalino.

3. La composicion quimica como se enumera en la reivindicacion 1 en el que la tasa de liberacién del componente
bioactivo es diferente de la tasa de difusién del componente bioactivo, en particular en la que la tasa de liberacion
del componente bioactivo es

a) superior a la tasa de difusion del componente bioactivo; o

b) inferior a la tasa de difusién del componente bioactivo.

4. La composicidon quimica como se enumera en la reivindicacion 1 en la que el componente bioactivo esta presente
en un material bioactivo que comprende un material de plata complejado.

5. La composicion quimica como se enumera en la reivindicacién 4 en la que el material de plata complejado
comprende un agente complejante seleccionado entre el grupo que consiste en ligandos; preferentemente en la que
los ligandos se seleccionan entre el grupo que consiste en imidazol, imidazol sustituido, amonio y combinaciones de
los mismos; mas preferentemente en la que el material de plata comprende una sal de plata y el ligando es imidazol.

6. La composiciéon quimica como se enumera en la reivindicaciéon 4 en la que el material bioactivo comprende
adicionalmente un 6xido metalico; preferentemente en la que el 6xido metalico se selecciona entre el grupo de
oxidos que incluyen metales que consisten en cobre, cinc y combinaciones de los mismos.

7. Una composicién quimica antimicrobiana que comprende:

un polimero aglutinante; y

un complejo material bioactivo-fosfato de aluminio dispersado en el polimero aglutinante, comprendiendo el
complejo un polimero de fosfato de aluminio y un material bioactivo que comprende un componente bioactivo que es
un ion metalico;

en la que el complejo de fosfato de aluminio tiene una porosidad disefiada mediante ingenieria que, cuando la
composicion esta curada, proporciona una entrega controlada del componente bioactivo cuando se expone a la
humedad,

en la que el polimero de fosfato de aluminio comprende fosfato de aluminio amorfo.

8. La composicion quimica como se enumera en la reivindicaciéon 7 en la que el polimero de fosfato de aluminio
consiste esencialmente en fosfato de aluminio amorfo o en la que el polimero de fosfato de aluminio es una
combinacion de fosfato de aluminio amorfo y cristalino.

9. La composicion quimica como se enumera en la reivindicacion 7 en la que la entrega controlada del componente
bioactivo esta en el intervalo de 15 a 800 ppm o en la que la liberacién controlada del componente bioactivo es de al
menos 30 ug/m?.

10. La composicion quimica como se enumera en la reivindicaciéon 7 en la que la cantidad de material bioactivo
presente en el complejo esta en el intervalo del 1 al 10 por ciento del peso total del complejo.

11. La composicion quimica como se enumera en la reivindicacion 7 en la que la relaciéon de fosfato a aluminio esta
en el intervalo de 0,5:1 a 1,5:1.

12. La composicién quimica como se enumera en la reivindicaciéon 7 en la que el material bioactivo se entremezcla
fisicamente en el polimero de fosfato de aluminio.

13. La composicion quimica como se enumera en la reivindicacion 7 en la que el material bioactivo

a) es una sal metalica seleccionada entre el grupo que consiste en iones metdlicos de plata, calcio, cobre, cinc,
sales de plata, sales de cobre, sales de cinc, sales de calcio y combinaciones de los mismos; o

b) se selecciona entre el grupo que consiste en iones de plata, sales de plata y compuestos de plata capaces de

39



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2621707 T3

liberar ion plata cuando entran en contacto con agua y combinaciones de los mismos.

14. La composicidon quimica como se enumera en la reivindicacién 7 en la que el material bioactivo se une
quimicamente con el polimero de fosfato de aluminio; y preferentemente en la que el material bioactivo se incorpora
en la estructura principal del polimero de fosfato de aluminio.

15. La composicién quimica como se enumera en la reivindicacién 7 en la que el material bioactivo es una sal
metalica combinada fisicamente con el polimero de fosfato de aluminio.

16. La composiciéon quimica como se enumera en la reivindicacion 7 en la que el complejo tiene un area superficial
a) superior a 100 m%g; o

b) inferior a 100 m?/g; o

c) inferior a 20 m?/g.

17. La composicion quimica como se enumera en la reivindicacion 7 en la que la entrega controlada del componente
bioactivo es diferente de una tasa de difusién del componente bioactivo a través del polimero aglutinante.

18. La composicion quimica como se enumera en la reivindicacion 7 que comprende en el intervalo del 0,01 al 1 por
ciento en peso del material bioactivo sobre la base del peso total de la composicién quimica.

19. La composicion quimica como se enumera en la reivindicacion 7 que comprende en el intervalo del 0,05 al 5 por
ciento en peso del complejo sobre la base del peso total de la composicidon quimica; preferentemente en el intervalo
del 0,1 al 2 por ciento en peso del complejo sobre la base del peso total de la composicion quimica.

20. La composicion quimica como se enumera en la reivindicacion 7 en la que el polimero aglutinante se selecciona
entre el grupo que consiste en poliuretanos, poliésteres, resinas epoxi a base de disolventes, resinas epoxi sin
disolventes, resinas epoxi incluidas en agua, copolimeros de resina epoxi, acrilicos, copolimeros de acrilico,
siliconas, copolimeros de silicona, polisiloxanos, copolimeros de polisiloxano, resinas alquidicas y combinaciones de
los mismos.

21. La composicién quimica como se enumera en la reivindicacion 7 en la que el complejo material bioactivo-fosfato
de aluminio tiene

a) un potencial de adsorcion de agua de hasta el 25 por ciento en peso de agua; o

b) una entrega controlada de anion fosfato inferior a 1.500 ppm tras la exposicién a la humedad; preferentemente en
la que la entrega controlada de anién fosfato es de entre 100 a 500 ppm.

22. La composicion quimica como se enumera en la reivindicacion 7 en la que el material bioactivo comprende una
sal metdlica y en la que la sal metdlica se combina con un material seleccionado entre el grupo que consiste en
ligandos, 6xidos metalicos y combinaciones de los mismos; preferentemente en la que la sal metalica es nitrato de
plata y el ligando se selecciona entre el grupo que consiste en amoniaco, imidazol, imidazol sustituido y
combinaciones de los mismos; y mas preferentemente en la que la sal metalica se combina con un 6xido metalico.

23. Un recubrimiento de imprimacién formado a partir de la composiciéon quimica enumerada en la reivindicacién 7.

24. Una capa media o una capa superior de un sistema de recubrimiento formado a partir de la composicién quimica
enumerada en la reivindicacion 7.

25. Un sistema para proporcionar proteccion antimicrobiana que comprende una composicién de recubrimiento
aplicada al sustrato y curada para formar una pelicula, comprendiendo la composicién de recubrimiento un polimero
aglutinante con un complejo material bioactivo-fosfato de aluminio dispersado en el mismo, en el que el complejo
comprende un fosfato de aluminio amorfo combinado con un material bioactivo y en el que el complejo se disefia
mediante ingenieria para proporcionar una entrega controlada de un componente bioactivo que es un i6n metalico
cuando se expone a la humedad.

26. El sistema como se enumera en la reivindicacion 25 en el que el material bioactivo se combina con un material
adicional seleccionado entre el grupo que consiste en ligandos, 6xidos metalicos y combinaciones de los mismos.

27. El sistema como se enumera en la reivindicacion 26 en el que el material bioactivo es nitrato de plata y se
compleja con un ligando seleccionado entre el grupo que consiste en amoniaco, imidazol, imidazol sustituido y
combinaciones de los mismos; preferentemente en el que el material bioactivo se combina con un éxido metalico; y
mas preferentemente en el que el 6xido metalico se selecciona entre el grupo que incluye 6xidos de metales que
consisten en cobre, cinc y combinaciones de los mismos.

28. El sistema como se enumera en la reivindicacion 25 en el que la entrega controlada desde el complejo se

produce a una tasa de liberacion y en el que el polimero aglutinante tiene una tasa de difusion para el componente
bioactivo liberado desde el complejo y en el que la tasa de liberacion es diferente de la tasa de difusion.
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29. El sistema como se enumera en la reivindicacion 25 en el que el complejo tiene un area superficial
a) superior a 100 m%g; o
b) inferior a 20 m?/g.

30. El sistema como se enumera en la reivindicacion 25 en el que la entrega controlada del componente bioactivo
a) esta en el intervalo de 5 a 1000 ppm; preferentemente en el intervalo de 10 a 900 ppm; y mas preferentemente en
el intervalo de 15 a 800 ppm; o

b) es de al menos 30 pg/m?>.

31. El sistema como se enumera en la reivindicacion 25 en el que el material bioactivo es un ion metalico
seleccionado entre el grupo que consiste en plata, cobre, cinc y combinaciones de los mismos, y en el que el ion
metalico se incorpora en la estructura principal del fosfato de aluminio; preferentemente en el que el ion metalico se
une quimicamente en el complejo de fosfato de aluminio.

32. El sistema como se enumera en la reivindicacion 25 en el que el material bioactivo es una sal metalica
seleccionada entre el grupo que consiste en plata, cobre, cinc, calcio y combinaciones de los mismos, que se
incorpora fisicamente con el fosfato de aluminio; preferentemente en el que el material bioactivo es un ion metalico
seleccionado entre el grupo que consiste en plata, cobre, cinc, calcio y combinaciones de los mismos, que se
incorpora en la estructura principal del fosfato de aluminio.

33. El sistema como se enumera en la reivindicacion 25 que comprende una tasa de liberacién controlada de anion
fosfato de entre 100 y 1500 ppm tras la exposicién a la humedad.

34. El sistema como se enumera en la reivindicacion 25 en el que el polimero aglutinante se selecciona entre el
grupo que consiste en poliuretanos, poliésteres, resinas epoxi a base de disolventes, resinas epoxi sin disolventes,
resinas epoxi incluidas en agua, copolimeros de resina epoxi, acrilicos, copolimeros de acrilico, siliconas,
copolimeros de silicona, polisiloxanos, copolimeros de polisiloxano, resinas alquidicas y combinaciones de los
mismos.

35. Un método para fabricar una composiciéon quimica antimicrobiana, en el que la composicién cuando esta curada
proporciona una entrega controlada de un componente bioactivo derivado del material bioactivo tras la exposicion a
la humedad,
comprendiendo el método afiadir un material aglutinante polimérico a un complejo material bioactivo-fosfato de
aluminio preparado de acuerdo con un método para fabricar un complejo material bioactivo-fosfato de aluminio que
comprende las etapas de:

formar un fosfato de aluminio amorfo mediante la combinacion de una fuente de aluminio, con una fuente de
fosfato en una solucién acuosa a pH adecuado para formar una dispersion de fosfato de aluminio; y

afiadir un material bioactivo durante o después de la etapa de formacion de modo que el material bioactivo se
combine con el fosfato de aluminio para formar el complejo material bioactivo-fosfato de aluminio, siendo el complejo
capaz de liberar un componente bioactivo que sea un ion metalico,

en el que durante la etapa de formacion, la dispersién comprende fosfato de aluminio amorfo.

36. Un método para fabricar una composicién quimica antimicrobiana que comprende un material bioactivo
dispersado en un fosfato de aluminio, comprendiendo el método las etapas de:

formar un fosfato de aluminio mediante la combinacion de una fuente de aluminio, con una fuente de fosfato en
una solucioén acuosa a pH adecuado para formar una dispersién de fosfato de aluminio;

afiadir un material bioactivo durante o después de la etapa de formaciéon de modo que el material bioactivo se
disponga en el fosfato de aluminio formando un complejo material bioactivo-fosfato de aluminio; y

combinar un material aglutinante polimérico con el complejo material bioactivo-fosfato de aluminio para formar la
composicién quimica antimicrobiana;

en el que la composicion cuando esta curada proporciona una entrega controlada de un componente bioactivo
que es un ién metalico derivado del material bioactivo tras la exposicién a la humedad de 10 a 900 ppm,

en el que durante la etapa de formacion, la dispersién comprende fosfato de aluminio amorfo.

37. Un método para fabricar una composicién quimica antimicrobiana que comprende un material bioactivo
combinado con un fosfato de aluminio, comprendiendo el método las etapas de:

formar un fosfato de aluminio mediante la combinacién de una fuente de aluminio, con una fuente de fosfato en
una solucioén acuosa a pH adecuado para formar una dispersiéon de fosfato de aluminio;

afiadir un material bioactivo al fosfato de aluminio amorfo después de la etapa de formacién para proporcionar un
complejo en el que el material bioactivo se incorpora fisicamente en el fosfato de aluminio para formar un complejo
material bioactivo-fosfato de aluminio; y

combinar un material aglutinante polimérico con el complejo para formar la composicién quimica antimicrobiana;

en el que la composicion cuando esta curada proporciona una entrega controlada de un componente bioactivo
que es un i6n metalico derivado del material bioactivo de 100 ppm o mayor tras la exposicién a la humedad,

en el que durante la etapa de formacion, la dispersién comprende fosfato de aluminio amorfo.
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38. Un método para fabricar una composicién quimica antimicrobiana que comprende un material bioactivo
combinado con fosfato de aluminio, comprendiendo el método las etapas de:

combinar hidréxido de aluminio y acido fosférico para formar una solucién que comprende un condensado de
fosfato de aluminio acido;

combinar un material bioactivo durante o después de la etapa de formacién del condensado de fosfato de
aluminio acido para formar una mezcla que comprende un complejo material bioactivo-fosfato de aluminio que
comprende el material bioactivo que es un ion metalico; y

y que comprende adicionalmente la etapa de adicién de un agente neutralizante al complejo de fosfato de
aluminio acido para aumentar su pH; y

combinar un material aglutinante polimérico con el complejo para formar la composiciéon quimica,

en el que el complejo comprende fosfato de aluminio amorfo.

39. Un método para fabricar una composicién quimica antimicrobiana que comprende un material bioactivo
combinado con un fosfato de aluminio amorfo, comprendiendo el método las etapas de:
combinar un material bioactivo con nitrato de aluminio y acido fosférico para formar una solucion y neutralizar la
solucion para formar un gel que comprende fosfato de aluminio amorfo, en el que el gel comprende un componente
bioactivo del material bioactivo incorporado en una estructura principal de fosfato de aluminio amorfo, formando de
este modo un complejo material bioactivo-fosfato de aluminio, siendo el componente bioactivo un ion metalico; y
combinar un material aglutinante polimérico con el complejo para formar la composiciéon quimica.

40. Un método para fabricar una composiciéon quimica antimicrobiana que comprende un material bioactivo
combinado con fosfato de aluminio, en el que el material bioactivo comprende una sal metalica, comprendiendo el
método las etapas de:

combinar un material bioactivo con hidréxido de aluminio para formar una mezcla y en el que antes de la etapa
de combinacion, se forma un complejo mediante la combinacion de la sal metalica con un ligando;

afiadir la mezcla a acido fosférico para formar un complejo material bioactivo-fosfato de aluminio que comprende
el material bioactivo; y

combinar un material aglutinante polimérico con el complejo para formar la composiciéon quimica,

en el que el complejo comprende fosfato de aluminio amorfo.
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