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DESCRIPCION
Compuestos anti microbianos y su uso
Campo técnico

La invencion se refiere a compuestos antimicrobianos, a su uso en aplicaciones como recubrimientos, en sistemas de
recubrimiento como imprimaciones y a su utilizacién en métodos para preparar latex.

Antecedentes de la invenciéon

Los compuestos antimicrobianos y su uso se conocen en la técnica. Por ejemplo, el documento W002/10242, describe
una dispersion de poliuretano que comprende un compuesto antimicrobiano y un método para fabricarlo. La dispersion
descrita es estable en una mezcla de alcohol-agua y es un producto de reaccidon de (a) un pre-polimero funcional de
isocianato que comprende el producto de reaccion de: i) al menos un compuesto de hidrégeno poliactivo oligomérico, en
donde dicho compuesto es una estructura de alquilo, arilo, o aralquilo opcionalmente sustituida en y/o sobre la cadena por
N, O, S y combinaciones de los mismos, y en donde el compuesto es insoluble en 50:50 por ciento en peso de dicha
mezcla de alcohol-agua; ii) al menos un poliisocianato; y iii) al menos un compuesto de hidrégeno poliactivo soluble en la
mezcla de alcohol-agua seleccionada del grupo que consiste en un compuesto que contiene un grupo iénico, un compuesto
que contiene una porciéon capaz de formar un grupo iénico, un compuesto que contiene un grupo poliéster, poliéter o
policarbonato que tiene una proporciéon de 5 o menos atomos de carbono para cada atomo de oxigeno, y mezclas de los
mismos; y (b) al menos un extensor de cadena polifuncional.

Una desventaja de las dispersiones de poliuretano que comprenden un compuesto antimicrobiano conocido a partir del
documento W0O02/10242 es que una vez que se aplica un recubrimiento a la superficie de un objeto, el antimicrobiano
esta poco inmovilizado en el recubrimiento, especialmente en la superficie del recubrimiento, lo que puede resultar en una
facil liberaciéon del compuesto antimicrobiano a partir de la superficie recubierta, en particular cuando tales superficies se
limpian con frecuencia con solventes organicos o incluso con agua, incluyendo opcionalmente tensioactivos.

Otra desventaja de las dispersiones de poliuretano conocidas de la técnica anterior es que una dispersion estable requiere
el uso de cantidades sustanciales de disolventes organicos durante la fabricacion de las dispersiones, dichos disolventes
permanecen presentes como un ingrediente sustancial en el producto final.

Incluso otra desventaja de las dispersiones de poliuretano que comprenden un compuesto antimicrobiano conocido a partir
del documento WO02/10242 es que el compuesto antimicrobiano esta unido iénicamente a un grupo de acido carboxilico
libre del poliuretano en la dispersion de poliuretano. La aplicacién del compuesto antimicrobiano polimérico se limita por lo
tanto a dispersiones de poliuretano.

Es un objetivo de la presente invencion proporcionar un compuesto antimicrobiano que omita o al menos mitigue parte de
los inconvenientes antes mencionados.

Otro objetivo de la presente invencién es proporcionar compuestos antimicrobianos que puedan usarse en combinacion
con una amplia variedad de aglutinantes (poliméricos), y por lo tanto, no se limitan a dispersiones de poliuretano que
comprenden dichos compuestos antimicrobianos.

Sumario de la invenciéon

Al menos uno de estos objetivos se logra al proporcionar compuestos, composiciones y métodos como se definen en las
reivindicaciones.

Los compuestos antimicrobianos poliméricos segun la presente invencion, preferiblemente se utilizan en una composicion
para imprimacion, la cual ademas comprende un solvente y un tensioactivo en un proceso de polimerizacion de la emulsion.

Descripcion detallada de la invencion
Materiales

Los compuestos segun la presente invencion comprenden bloques de construccién segun las siguientes férmulas:
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en donde:
[BB1]a es el bloque de construccion 1;
[BB2]a es el bloque de construccion 2;
R1es H o CHs,
X es un elemento seleccionado de nitrégeno, fésforo, oxigeno y azufre;
i es un entero el cual es 2 en el caso del nitrogeno y fésforo y 1 en el caso del oxigeno y azufre;
Rj denota los grupos que pueden ser los mismos o diferentes y que comprenden un grupo hidrocarbilo C1-C2o;
Rk es un grupo hidrocarbilo C7-Cso;
Y es un ion cargado negativamente;

compuestos segun la presente invencién comprende entonces bloques de construccion de la siguiente férmula:
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en donde:
[BB1]a es el bloque de construccion 1;
[BB2]a es el bloque de construccion 2;
R1es H o CHs,
X es un elemento seleccionado de nitrogeno, fosforo, oxigeno y azufre;
i es un entero el cual es 2 en el caso del nitrogeno y fésforo y 1 en el caso del oxigeno y azufre;
Rj denota los grupos que pueden ser los mismos o diferentes y que comprenden un grupo hidrocarbilo C1-C2o;
Rk es un grupo hidrocarbilo C7-Cso;
Y es un ion cargado negativamente;

en donde la fraccién molar de [BB2]a en una molécula del compuesto esta entre 0,3 y 1 y el peso molecular promedio en
peso del compuesto esta entre 1000 y 100.000 g/mol.

Los compuestos segun la presente invencion (que comprenden los bloques de construccion como se muestran en las
Formulas 3A-3B, respectivamente) comprenden derivados de acrilatos (R1 es H) o metacrilatos (es decir, R1 es CHs) y
contienen un resto que proporciona caracter anfifilico al compuesto y funcionalidad antimicrobiana (es decir, -R-X*(R;)-R«).
En lo sucesivo, se entendera que las descripciones que se refieren a [BB1] también se refieren a [BB2]a.

A fin de lograr al menos uno de los objetivos antes especificados de la presente invencién, los compuestos segun la
presente invencién comprenden polimeros que tienen un peso molecular promedio en peso de al menos 1000 g/mol para
prevenir el sangrado del antimicrobiano de una capa de recubrimiento seca y/o curada que comprende dicho compuesto
antimicrobiano y un aglutinante polimérico. EI compuesto antimicrobiano polimérico puede inmovilizarse en una capa de
recubrimiento aplicado mediante enredos entre el compuesto antimicrobiano polimérico y las moléculas de un aglutinante
polimérico, evitando asi el sangrado incluso cuando un objeto o superficie recubierta se enjuaga o limpia con un disolvente.
Por otro lado, a efectos de proporcionar una funcionalidad antimicrobiana a una superficie recubierta, se requiere que el
compuesto antimicrobiano tenga cierta movilidad en una capa de recubrimiento humeda (es decir, una capa de
recubrimiento justo después de su aplicacion y antes del secado y curado) para poder migrar hacia la interfaz de la capa
de recubrimiento con aire. Por lo tanto, el peso molecular promedio en peso preferiblemente no es superior a 100.000
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g/mol. Para que el compuesto pueda migrar (espontaneamente) a la superficie, también se prefiere que el compuesto
tenga propiedades tensioactivas. Por lo tanto, la fraccion de [BB2] en una molécula del compuesto segun la presente
invencion varia preferiblemente entre 0,3 y 1 y el grupo hidrocarbilo Rk comprende al menos 7 4tomos de carbono. Los
compuestos que comprenden bloques de construccion como se muestra en la Figura 1 y una fracciéon de [BB2] de menos
de 0,3 y/o grupos hidrocarbilo Rk que comprenden mas de 50 atomos de carbono se disolveran escasamente en un
disolvente polar, en particular agua, y son menos adecuados para los fines de la presente invencion.

Las ventajas de los compuestos segun la presente invencidon son que estos son solubles en una amplia variedad de
disolventes, en particular disolventes polares, tales como agua, etanol, IPA (alcohol isopropilico) y similares, lo que permite
el uso de los compuestos antimicrobianos en combinacién con una amplia variedad de aglutinantes (poliméricos). En estas
aplicaciones preferiblemente se utiliza agua como disolvente.

Sin querer vincularse a ninguna teoria, el inventor cree que el compuesto antimicrobiano migra al menos parcialmente a
la interfaz aire-recubrimiento y que las moléculas del compuesto antimicrobiano se pueden inmovilizar, una vez que se
haya aplicado, secado y/o curado un recubrimiento que comprende dicho compuesto. Una superficie asi recubierta tendra
mas o0 menos excelentes propiedades antimicrobianas permanentes.

Otra ventaja de los compuestos segun la presente invencion es que, debido al caracter anfifilico, actian como agentes
tensioactivos.

Preferiblemente, Rk en los compuestos segun la presente invencion comprende preferiblemente un grupo hidrocarbilo C1o-
C2s, mas preferiblemente un grupo hidrocarbilo C11-C20, mas preferiblemente un grupo hidrocarbilo C12-C1s € incluso mas
preferiblemente un grupo alquilo lineal de C14 lineal. Las ventajas de tal grupo son que tiene excelentes propiedades
antimicrobianas y que proporciona un caracter anfifilico 6ptimo del compuesto. Este ultimo permite que el compuesto sea
soluble en muchos disolventes, en particular en agua. El compuesto, segun esta realizacion, muestra buenas propiedades
tensioactivas.

Preferiblemente, la fraccion molar de [BB2] en una molécula del compuesto segun la presente invencion esta entre 0,50 y
0,99, preferiblemente entre 0,7 y 0,98, mas preferiblemente entre 0,90 y 0,97. Una ventaja de una alta fraccion molar de
[BB2] (es decir, cercana a 1) es que la solubilidad en disolventes polares es alta, en particular en el agua, de modo que se
pueden obtener importantes concentraciones del compuesto antimicrobiano polimérico.

Otra ventaja de una alta fraccion molar de [BB2] es que el compuesto antimicrobiano polimérico tiene mejores propiedades
tensioactivas.

En un ejemplo comparativo, un compuesto comprende dimetilamino-etiimetacrilato como [BB1]e y bromo-(tetradecano-
dimetilamino-etilmetacrilato) como [BB2]e. La fraccién molar de [BB2]e en una molécula del compuesto esta entre 0,90 y
0,97 y el peso molecular promedio en peso varia entre 7,500 y 35,000 g/mol, determinado con GPC.

En una realizacién, un compuesto segun la presente invencién comprende dimetilamino-propilmetacrilamida como [BB1]a
y bromo-(tetradecano-dimetilamino-propilmetacrilamida) como [BB2]a. La fraccion molar de [BB2]a en una molécula del
compuesto esta entre 0,90 y 1,0 y el peso molecular promedio en peso varia entre 10,000 y 50,000 g/mol, determinado
con GPC.

Preferiblemente, el ién Y- cargado negativamente en el compuesto segun la presente invencion es un anién seleccionado
del grupo que consiste en nitrato, sulfato, fosfato y haluros (por ejemplo, cloruro, bromuro, yoduro y fluoruro). Mas
preferiblemente, el ién Y- cargado negativamente se selecciona del grupo que consiste en cloruro, bromuro y yoduro.

Una ventaja de tales aniones es que contribuyen positivamente a la solubilidad de los compuestos antimicrobianos
poliméricos segun la presente invencion.

La presente invencion corresponde ademas a composiciones que comprenden un compuesto segun la presente invencion
y un disolvente. El disolvente es preferiblemente un disolvente polar, en particular agua.

Aplicaciones

La presente invencion también se refiere al uso de compuestos segun la presente invencién en una composicion de
imprimacién. La composicion de imprimacién comprende un compuesto segun la presente invencion que tiene un peso
molecular promedio en peso (Mw) en un intervalo entre 1000 y 100.000 g/mol y un disolvente polar, tales como agua, etanol
o IPA. Por razones medioambientales, preferentemente se utiliza agua como disolvente.

El peso molecular promedio en peso del compuesto esta preferiblemente en un intervalo entre 2,000 y 10,000 g/mol, mas
preferiblemente entre 3,000 y 6,000 g/mol, por ejemplo 5,000 g/mol.
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En esta aplicacion de un compuesto antimicrobiano, segun la presente invencién, es ventajoso usar un compuesto segun
la presente invencién con un peso molecular promedio en peso (Mw) segun un intervalo preferido como se indicé
anteriormente. Un compuesto que tiene un My relativamente bajo tiene la tendencia a sangrar de una capa de
recubrimiento final secada y/o curada, especialmente cuando una superficie asi recubierta se enjuaga o limpia con un
disolvente. Un compuesto que tiene un My relativamente alto puede limitar la velocidad de migraciéon del compuesto hacia
la interfaz aire-recubrimiento, lo que puede conducir a una baja funcionalidad antimicrobiana insatisfactoria en la interfaz
aire-recubrimiento. Entonces, se requiere una mayor cantidad de compuesto antimicrobiano para obtener una
funcionalidad antimicrobiana satisfactoria. Esto implica que el espesor requerido de capa de la primera capa de una
composicion segun la presente invencién (imprimacion) aumenta al aumentar el Mw del compuesto.

El Mw del compuesto, segun la presente invencion, se puede optimizar con el fin de encontrar un equilibrio entre las
propiedades antes descritas (es decir, la velocidad de migracion, tendencia a sangrar, cantidad requerida del compuesto
antimicrobiano, espesor requerido de la capa del cebador).

En esta solicitud de un compuesto antimicrobiano segun la presente invencion, la distribucién del peso molecular,
expresada como la relacion entre el peso molecular promedio en peso y el numero de peso molecular promedio (Mw/Mn,
es decir, el indice de polidispersidad (PDI)) puede estar en un intervalo entre 1y 10, preferiblemente entre 1,5y 5, mas
preferiblemente entre 1,9y 3.

En esta solicitud de un compuesto antimicrobiano, segun la presente invencion, la fraccion de [BB2] en una molécula del
compuesto segun la presente invencion esta en un intervalo de 0,50 a 1, preferiblemente entre 0,8 y 0,99.

Se sefiala aqui que otros compuestos antimicrobianos pueden ser adecuados para uso en esta solicitud, en particular un
compuesto antimicrobiano seleccionado del grupo que comprende: polietilenimina N-alquilada (PEI-N-alquilado), Poli(4-
vinilo)}-bromuro de N-alquilpiridinio), poli(4-vinilpiridina (Hexil-PVP) N-hexilada, bloque de yoduro de poliestireno-poli(4-
vinil-N-metilpiridinio) (P4VMP) [(PS-b-P4VMP), cloruro de poli[tributil(4-vinilbencil)fosfonio (PTBVBP), sales de
poli(arilenosulfonio). En una realizacién, la composicion de imprimacion se puede usar en un método para aplicar un
recubrimiento antimicrobiano sobre un sustrato que comprende las etapas de:

- proporcionar un sustrato;

- aplicar una primera capa de la composicion de imprimacién segun la presente invencién sobre el sustrato;
- secar;

- aplicar una segunda capa de una composicion de recubrimiento sobre el sustrato asi obtenido.

La primera capa se puede aplicar mediante cualquier técnica de recubrimiento conocida adecuada para recubrir los objetos
a recubrir, por ejemplo, recubrimiento por pulverizacion, cepillado, recubrimiento con varilla y los similares. El espesor de
la capa de la primera capa antes del secado puede estar en un intervalo entre 10 y 500 um, preferiblemente entre 25 y
250 pm, mas preferiblemente entre 50 y 150 ym, por ejemplo tipicamente 100 pm.

La segunda capa de una composicién de recubrimiento puede comprender un polimero disuelto en un disolvente; un
precursor de polimero dispersado o disuelto en un disolvente y curado después de la aplicacién; o una dispersion
polimérica (estabilizada), es decir, un latex.

En una realizacion, la composicién de recubrimiento utilizada en el método para recubrir un sustrato comprende una
composicion de latex que comprende al menos un polimero seleccionado del grupo que comprende poliestireno,
poliacrilato, polimetacrilato, caucho natural y derivados de los mismos, por ejemplo, poli(metacrilato de butilo).

La segunda capa de una composicion de recubrimiento se puede aplicar después del secado de la primera capa de una
composicion segun la presente invencion. Basta con secar la primera capa hasta que esté visualmente seca, lo que
significa que una persona que ve la superficie recubierta, preferiblemente desde varios angulos, obtiene la impresion visual
de que la superficie recubierta esta seca (por ejemplo, brillo disminuido de la superficie recubierta). Por lo general, lleva
alrededor de 1 hora que la primera capa se seque.

La segunda capa se puede aplicar mediante cualquier técnica de recubrimiento conocida adecuada para recubrir los
objetos a recubrir, por ejemplo, recubrimiento por pulverizacion, cepillado, recubrimiento con varilla y los similares. El
espesor de la capa de la primera capa antes del secado puede estar en un intervalo entre 10 y 500 um, preferiblemente
entre 25 y 250 uym, mas preferiblemente entre 50 y 150 pm, por ejemplo tipicamente 100 um.

La presente invencion también se refiere al uso de compuestos segun la presente invencion en una composicién adecuada
para uso en un método para preparar una composicion de latex. La concentracion del compuesto segun la presente
invencion en dicha composicion, esta entonces preferiblemente por encima de la concentracién micelar critica (cmc).
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Preferiblemente, el compuesto se disuelve en una cantidad entre 1 y 100 veces la cmc, mas preferiblemente entre 2 y 50
veces la cmc, y lo mas preferiblemente entre 5 y 35 veces la cmc. La concentracién micelar critica es la concentracion (en
cualquier unidad deseada, % peso/peso, mol/l, g/l, etc., usualmente en mol/l) de un agente tensioactivo (por ejemplo, jabon)
por encima de la cual se forman micelas en la solucion. En el contexto de la presente invencion, los compuestos segun la
presente invencién pueden actuar como agentes tensioactivos. Las micelas son agregados de moléculas de un agente
tensoactivo. Los agregados se forman de tal manera que los agregados comprenden una cubierta exterior polar y un
nucleo interno apolar, o viceversa, dependiendo de la polaridad del disolvente.

Las composiciones, segun esta realizacion, son composiciones adecuadas para realizar una polimerizacién en emulsion,
ya que las micelas pueden captar y estabilizar monémeros, normalmente dichos monémeros no son miscibles en agua.
Las micelas que comprenden mondmeros pueden actuar como pequefos reactores.

Los compuestos, segun la presente invencién, estabilizan la emulsion de monémero-en-agua. En esta solicitud de un
compuesto antimicrobiano, segun la presente invencion, es ventajoso que el compuesto segun la presente invencién tenga
un peso molecular promedio en peso mayor de 10,000 g/mol, preferiblemente entre 10,000 y 90,000 g/mol. Dichos
compuestos usualmente muestran una cmc baja, lo que implica que se requieren cantidades relativamente pequefias del
compuesto para formar micelas.

De nuevo, se observa que otros compuestos antimicrobianos pueden ser adecuados para uso en esta solicitud, en
particular un compuesto antimicrobiano seleccionado del grupo que comprende: polietilenimina N-alquilada (PEI-N-
alquilado), Poli(4-vinilo-bromuro de N-alquilpiridinio), poli(4-vinilpiridina (Hexi-PVP) hexilada, bloque de yoduro de
poliestireno-poli(4-vinil-N-metilpiridinio) (P4VMP) [(PS-b-P4VMP), cloruro de poli[tributilo(4-vinilbencil) fosfonio (PTBVBP),
sales de poli(arilenosulfonio).

En una realizacion, la presente invencién se refiere a un método para preparar una composicion de latex, cuyo método
comprende las etapas de:

- proporcionar una primera composicion que incluye un compuesto segun la presente invencién y agua, en donde la
concentracion del compuesto en la primera composicion esta por encima de la concentracion micelar critica (cmc);

- mezclar la primera composicion con un monoémero;

- calentar la mezcla obtenida a una temperatura entre 50°C y 90°C;
- opcionalmente afadir un iniciador;

- hacer reaccionar durante un periodo entre 1y 10 horas.

Al agitar continuamente se mantiene una emulsiéon de gotitas del monémero en agua. Las gotitas del monémero se
estabilizan debido a la presencia de un compuesto segun la presente invencion en la interffaz mondémero-agua de las
gotitas del mondmero.

Se puede iniciar una reaccion de polimerizacion mediante radiacion UV, agitacion ultrasénica o cualquier otro método
conocido por el experto. Los mondémeros luego se polimerizaran.

Si se agrega un iniciador al sistema, una parte de las moléculas del iniciador puede ser capturada por las gotitas del
monomero (micelas que comprenden mondmero e iniciador). Otra parte puede estar en la fase acuosa y estabilizarse por
un compuesto segun la presente invencidon (micelas que comprenden iniciador). Cuando el iniciador se activa
(térmicamente o por radiacion), se puede iniciar una reaccion de polimerizacion en las gotitas estabilizadas del monémero
o en las micelas que comprenden el iniciador. En este ultimo caso, el mondémero se puede proporcionar debido a la difusion
del mondémero a través de la fase acuosa. En los dos casos mencionados, las micelas actian como pequefios reactores.
Por razones practicas (por ejemplo, produccion industrial a gran escala), se prefiere un iniciador térmicamente activado.
Durante la reaccion de polimerizacién, los compuestos segun la presente invencién estabilizan la mezcla de reaccion (es
decir, monémeros, oligdmeros formados y polimeros e iniciadores). Después de la reaccion de polimerizacion, los
compuestos segun la presente invencion estabilizan las particulas de polimero formado en el latex.

Preferiblemente, el mondmero utilizado en el método para preparar una composicion de latex, se seleccionadel grupo que
consiste en estireno y (met)acrilato de butilo.

Técnicas de medicion
Conversiones monitoreadas por GC

Durante la realizacion de las polimerizaciones (es decir, la preparacion de un compuesto antimicrobiano polimérico segun
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la presente invencion), la conversion se monitored por GC. A ciertos intervalos de tiempo, se toma una muestra y se analiza
el contenido del monémero. Antes de la inyeccion, todas las muestras se disuelven en THF en una concentraciéon de 20-
40 mg/mL. Los andlisis se llevan a cabo en un cromatégrafo de gases HP Modelo HP5890 serie Il de cromatdgrafo de
gases con una columna HP Ultra 2 reticulada de 5% Me-Ph-Si (25m x 0,32 mm x 0,52 ym de espesor de pelicula) y
ajustada con un inyector dividido y un autosampler. El volumen de inyeccion es de 1,0 pL y se utilizd helio como fase movil.
La deteccién se realizd utilizando un detector FID, que se mantuvo a temperatura constante de 250°C. El perfil de
temperatura utilizado para los analisis es como sigue:

* Mantener la temperatura inicial de 40°C durante 0 minutos

« Calentar hasta 100°C a 5°C/min

« Calentar hasta 275°C a 25°C/min

* Mantener la temperatura final de 275°C durante 2 minutos

* Enfriar a 40°C

La conversion en cualquier momento se puede calcular segun la siguiente formula:

contenido del monémeroent =t

Conversion (t) = (1 - ) *100%

contenido del monémeroent =0

Determinacion del peso molecular mediante GPC

La GPC se utiliza para determinar el numero y el peso molecular promedio en peso (Mn y Mw, respectivamente) y el indice
de polidispersidad (PDI) de los polimeros. Antes de la inyeccion, las muestras de polimero se disuelven en THF hasta una
concentracion de 1-2 mg/ml y se filtran sobre un filtro de PTFE de 13 mm x 0,2 ym, carcasa de PP (Altech). Los andlisis
de GPC se llevan a cabo utilizando una bomba Waters modelo 510, un detector de indice de refraccion modelo 410 (a
40°C) y un detector UV modelo 486 (a 254 nm) en serie. Las inyecciones se realizan mediante un autoinyector Waters
modelo WISP 712, utilizando un volumen de inyeccion de 50 pL. Las columnas utilizadas son una columna PLgel guard
(particulas de 5 ym) de 50 x 7,5 mm, seguidas de dos columnas PLgel mixed-C (particulas de 5 pm) de 300 x 7,5 mm a
40°C en serie. Se usé THF como eluyente a una velocidad de flujo de 1,0 ml/min. La calibracion se realizé utilizando los
estandares de poliestireno (polymer Laboratories, Ma = 580 a 7,1 x 108 g/mol). La adquisicion y el procesamiento de datos
se realizaron utilizando el software Water Millenium32 (v4.0).

Estructura molecular mediante MALDI-TOF y RMN

La espectrometria de masas con analizador de tiempo de vuelo y desorcién mediante laser asistida por matriz (MALDI-
TOF-MS) se lleva a cabo en un Voyager DE-STR de Applied Biosystems. La matriz trans-2-[3-(4-terc-butilfenilo)-2-metil-2-
propenilidenolmalononitrilo (DCTB) se sintetizé segun los procedimientos de la literatura. Se ahadio trifluoroacetato de
potasio (Aldrich, >99%) al poli(carbonato de ciclohexeno) PCHC como agentes de cationizacion. La matriz se disuelve en
THF a una concentracion de 40 mgemL-". La sal de trifluoroacetato de potasio se agregoé a THF en concentraciones tipicas
de 1 mgemL-". El polimero se disuelve en THF a aproximadamente 1 mgsmL-". En un analisis tipico de MALDI-ToF-MS, la
matriz, la sal y la solucion del polimero se premezclan en una proporcién de 10:1:5. Las soluciones premezcladas se
colocaron manualmente en el pozo objetivo y se dejaron secar. Los espectros se registraron tanto en el modo lineal como
en el modo reflector. El analisis de los datos se realiz6 utilizando el software DATA EXPLORER version 4.0 de Applied
Biosystems. Ademas, este software se emple6 en combinacién con una herramienta de software desarrollada internamente.

Los espectros de "H-RMN (Resonancia Magnética Nuclear de protdn) se registran en un espectrémetro Varian Gemini 300.
Los datos se procesaron utilizando la conectividad Hummingbird 7.0. Las muestras se disolvieron en CDCls (100 mg/ml).

Dispersién dinamica de la luz (DLS)

Las mediciones de DLS se realizaron con un aparato DLS de Brookhaven Instruments Corp. que consta de un goniémetro
BI-200, un correlacionador digital BI-2030 y un laser de ion Ar (laseres LEXEL) con una longitud de onda de 488 nm. El
angulo de dispersion utilizado para las mediciones es de 90°. Un bafio para ajuste de indice de refraccion de decalina
filtrada rodea la celda de dispersion, y la temperatura se control6 a 25°C.

Las mediciones de DLS se pueden usar para las mediciones de conversién durante la polimerizacion en emulsion.
Concentracion micelar critica (cmc) por mediciones de conductividad

Las cmc-s se determinan midiendo la conductividad de una solucién de tensioactivo como una funcién de la concentracion
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del tensioactivo. Se obtiene un grafico que muestra un punto de inflexidon que coincide con la concentracion micelar critica
(véase la Fig. 2). El gradiente reducido por encima de la cmc se debe al hecho de que todos los iones tensioactivos
agregados después de la cmc se incorporan en las micelas, lo que contribuye menos a un aumento en la conductividad
de la solucion.

La invencion se explicara ahora mediante los siguientes ejemplos y con referencia a las Figuras 1 y 2 adjuntas.
La Fig. 1 muestra las formulas de los bloques de construccion [BB1] y [BB2];

La Fig. 2 muestra un grafico en el que se representa graficamente la conductividad de una solucién de un compuesto
tensioactivo (eje y) contra la concentracion de la solucion. El punto de inflexion coincide con la concentracion micelar critica
de la solucion.

Ejemplo comparativo 1: preparaciéon de poli bromo-(tetradecano-dimetilamino-etilmetacrilato)

El dimetilamino-etiimetacrilato (DMAEMA) se disuelve 3 veces en peso con respecto a la cantidad de DMAEMA de
butildiglicol (2,5-dimetil-2,5-di(terc-butilperoxi)hexano). La mezcla de reaccion se desgasificd con nitrégeno bajo agitacion
durante al menos 15 minutos. Luego, la mezcla de reaccion se calenté a 120°C y cuando esta temperatura alcanzé el 3,7%
en peso con respecto a pDMAEMA, se afiadidé Trigonox®101 como iniciador. La reaccion transcurrié durante 2 horas,
después de lo cual se afiadieron 1,06 veces en peso de 1-bromotetradecano con respecto a la cantidad de pDMAEMA. La
reaccion transcurrié durante al menos 6 horas a temperatura de reflujo a aproximadamente 160°C.

El analisis de 'H RMN antes y después de la cuaternizacion confirmé que el 95% de las aminas pendientes estaban
cuaternizadas (es decir, la fraccién molar de [BB2]e en las moléculas fue de 0,95), con base en el multiplete _CHz_N_ yel
multiplete _N_(CHs). de PDMAEMA a 2,6 y 2,2 ppm, respectivamente, los cuales disminuyeron en beneficio de dos nuevas
sefales: un singulete a 3,1 ppm para los grupos metilo [ Np_(CHs)2] y un multiplete a 3,4 ppm para los protones de metileno
(_CH2_Np_CHpy) de las unidades cuaternizadas.

El peso molecular promedio en peso fue de 75,000 g/mol. Se utilizo la calibracién universal empleando los parametros de
Mark-Howing, los valores alfa (0,664) y k (0,000148) de pDMAEMA para los homopolimeros pDMAEMA.

Ejemplo comparativo 2: Recubrir un sustrato con una imprimacion que comprende el compuesto del ejemplo 1
seguido de un segundo recubrimiento que comprende un latex.

El compuesto obtenido en el ejemplo 1 se disuelve en agua a una concentracion del 30% peso/peso. La solucion se aplicé
sobre un sustrato (mediante cepillado, pulverizacién o similar), de manera que se obtuvo un espesor de capa humeda de
aproximadamente 100 ym. Después de secar durante aproximadamente 1 hora, se aplicé un segundo recubrimiento que
comprendia un latex de butilmetacrilato (BMA) a base de agua. Durante el secado y curado del recubrimiento, al menos
una parte de la imprimacién antimicrobiana migré hacia la superficie del recubrimiento, proporcionando asi una superficie
antimicrobiana.

Ejemplo 3: Polimerizaciéon en emulsion del metacrilato de butilo utilizando el compuesto del ejemplo 1 como un
tensioactivo.

Una receta para la polimerizacion en emulsiéon de BMA que se estabiliza mediante el tensioactivo polimérico sintetizado
poli(tetradecanodimetilaminoetiimetacrilato) (p TDMAEMA) con una concentracion de 30x mayor que la cmc es como sigue:

8,0 gramos (0,056 moles) de BMA destilada, 72,0 gramos (4,0 moles) de H20 dionizada, 0,010 gramos (3,51x107 moles)
de tensioactivo polimérico sintetizado se mezclan en un reactor de emulsion (100 ml). Después de desgasificar con
nitrégeno durante 20 minutos, la mezcla se calent6 hasta 80°C. Cuando la temperatura de la mezcla de reaccion estaba a
80°C, se agregaron 0,04 gramos (1.38x10* moles) del iniciador (VA-86). La mezcla de reaccion se hizo reaccionar durante
5 horas. Se tomaron alicuotas durante la reaccién para seguir la conversion por GC y por analisis gravimétrico y de
dispersion dinamica de la luz (DLS).

Ejemplo 4: Prueba antimicrobiana.

Las bacterias se cultivaron en caldo de levadura/dextrosa (Cunliffe et al. 1999) a 37°C con aireacion a 200 rpm durante 6-
8 h. El inoculo de un cultivo durante la noche se transfirio a PBS 0,1 M (aproximadamente 10™ células ml') y luego se
introdujo en el medio de crecimiento a una dilucion de 1:500. Las células bacterianas se centrifugaron a 5160 x g durante
10 min y se lavaron dos veces con agua destilada. Una suspension bacteriana a una concentracién de 10° células mt' en
agua destilada se pulverizé a una velocidad aproximada de 10 ml min-' sobre la superficie de un portaobjetos en una
campana extractora. Después de secar durante 2 minutos al aire, el portaobjetos se colocé en una placa de Petri y se
afadio agar de crecimiento (agar al 0,7% en el caldo de levadura/dextrosa, se sometié a autoclave y se enfrié a 37°C). La
placa de Petri se selld y se incubd a 37°C durante la noche. Las colonias bacterianas crecidas se contaron sobre una caja
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de luz. La suspensiéon bacteriana a base de agua se prepard de la siguiente manera: las células bacterianas se
centrifugaron a 5160 x g durante 10 min, se lavaron dos veces con PBS a pH 7, se resuspendieron en el mismo tampén y
se diluyeron a 2 x 108 células mI"'. Se sumergi6 un portacbjetos en 45 ml de la suspension y se incubo con agitacién a 200
rpm a 37°C durante 2 h, luego se enjuago tres veces con PBS estéril y se incubd en él durante 1 h. El portaobjetos se
cubrié inmediatamente con una capa de agar de crecimiento solido (agar al 1,5% en el caldo de levadura/dextrosa, se
esterilizo en autoclave, se vertio en una placa de Petri y se seco bajo presion reducida a temperatura ambiente durante la
noche). Después se contaron las colonias bacterianas.

Estas pruebas se realizaron con dos tipos de bacterias, E. coli y Staphylococcus sp. E. coli es una bacteria gram-negativa
y staphylococcus es una bacteria gram-positiva. En la Tabla 1 se ofrece una descripcion general de cada recubrimiento y
sus propiedades antimicrobianas.

Tabla 1: Resumen de la actividad antimicrobiana de los recubrimientos antimicrobianos con diferentes concentraciones
de tensioactivo (en % en peso). El peso molecular de todos los tensioactivos es de 15,000 g/mol. El grado de
cuaternizacion de todos los tensioactivos es superior al 95%.

Staphylococcus sp. E. coli

Recubrimiento Concentracion Vivo (%) Muerto (%) Vivo (%) Muerto (%)

del tensioactivo

(% en peso)
BMA SDS 2 7,04 92,96 89,02 10,98
(blanco)
BMA 7,5 4,81 95,19 1,22 98,78
pDMTDAEMA
BMA 5,0 4,72 95,28 1,52 98,48
pDMTDAEMA
BMA 25 567 94,33 2,97 97,03
pDMTDAEMA
BMA 2 6,23 93,77 3,30 96,70
pDMTDAEMA
Control negativo 0,06 99,94 1,57 98,43
(sometido a
autoclave)
Control  positivo 95,33 4 .67 77,98 22,02

(solucién salina)

Como se puede ver a partir de la Tabla 1, la cepa estafilocécica se elimina facilmente en todos los recubrimientos, y se
puede concluir que no hay diferencia en la actividad antimicrobiana entre estos recubrimientos sobre la cepa estafilococica.
De hecho, la cepa de E. coli muestra una mayor tasa de mortalidad para la muestra control positivo en comparacién con
la muestra blanco. Todos los recubrimientos que contienen el copolimero antimicrobiano en bloque presentan excelentes
propiedades antimicrobianas contra la cepa de E. coli utilizada para estos ensayos. La actividad antimicrobiana aumenta
al aumentar la concentracion.

La Tabla 2 muestra el efecto del peso molecular del compuesto antimicrobiano. Se puede concluir que la actividad
antimicrobiana aumenta al aumentar el peso molecular.
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Tabla 2: Resumen de la actividad antimicrobiana de los recubrimientos antimicrobianos con diferentes pesos
moleculares del tensioactivo. El grado de cuaternizacion de todos los tensioactivos es superior al 95%. La concentracion
del tensioactivo en la polimerizacion en emulsién es del 2,5% en peso.

Staphylococcus sp. E. coli

Recubrimiento Mw del Vivo (%) Muerto (%) Vivo (%) Muerto (%)

tensioactivo

(g/mol)
BMA SDS 289 7,04 92,96 89,02 10,98
(blanco)
BMA 35,000 1,81 98,19 1,22 98,78
pDMTDAEMA
BMA 20,000 1,72 98,28 1,52 98,48
pDMTDAEMA
BMA 15,000 3,67 96,33 2,97 97,03
pDMTDAEMA
BMA 7,500 10,23 89,77 7,30 92,70
pDMTDAEMA
Control negativo 0,06 99,94 1,57 98,43
(sometido a
autoclave)
Control  positivo 95,33 4 .67 77,98 22,02

(solucién salina)

Ejemplo 5: Preparacion de poli bromo-(tetradecano-dimetilamino-propilmetacrilamida

La N-(3-(dimetilamino)propil)metacrilamida (DMAPMAA) se disuelve 3 veces en peso con respecto a la cantidad de
DMAPMAA de butildiglicol(2,5-dimetil-2,5-di(terc-butilperoxi)hexano). La mezcla de reaccion se desgasificé con nitrégeno
bajo agitacién durante al menos 15 minutos. La mezcla de reaccién se calentd luego a 140°C y cuando se alcanzo esta
temperatura, se afiadié el 3,7% en peso de Trigonox®101 con respecto al DMAPMAA, como iniciador. La reaccion
transcurrié durante 2 horas, después de lo cual se afiadieron 1,06 veces en peso de 1-bromotetradecano con respecto a
la cantidad de pDMAPMAA. La reaccion transcurrio durante, al menos, 5 horas a aproximadamente 180°C.

El andlisis de 'H-RMN antes y después de la cuaternizacién confirmé que el 95% de las aminas pendientes estaban
cuaternizadas (es decir, la fraccién molar de [BB2]a en las moléculas era de 0,95), con base en el multiplete _CHz_N_ yel
multiplete _N_(CHs). de PDMAPMAA a 2.8 y 2,4 ppm, respectivamente, que disminuyeron en beneficio de dos nuevas
sefales: un singulete a 3,4 ppm para los grupos metilo [ Np_(CHs)2] y un multiplete a 3,7 ppm para los protones de metileno
(_CH2_Np_CHpy) de las unidades cuaternizadas.

El peso molecular promedio en peso fue de 47,000 g/mol. Se utilizé la calibracién universal empleando los parametros de
Mark-Howing, los valores alfa (0,664) y k (0,000148) de pDMAEMA se utilizaron para los homopolimeros pPDMAPMAA.

Ejemplo 6: Recubrir un sustrato con una imprimacion que comprende el compuesto del ejemplo 4 seguido de un
segundo recubrimiento que comprende un latex.

El compuesto obtenido en el ejemplo 5 se disuelve en agua a una concentracion del 10% peso/peso. La solucion se aplica
sobre un sustrato (mediante cepillado, pulverizacién o similar), de manera que se obtuvo un espesor de capa humeda de
aproximadamente 100 uym. Después de secar durante aproximadamente 1 hora, se aplica un segundo recubrimiento que
comprende un latex de butilmetacrilato (BMA) a base de agua. Durante el secado y curado del recubrimiento, al menos
una parte de la imprimacién antimicrobiana migra hacia la superficie del recubrimiento, proporcionando asi una superficie
antimicrobiana.
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Ejemplo 7: Polimerizacion en emulsion de butilmetacrilato utilizando el compuesto del ejemplo 5 como
tensioactivo.

Una receta para la polimerizacion en emulsion de BMA que se estabiliza con el tensioactivo polimérico sintetizado poli-
bromo(tetradecano-dimetilamino-etiimetacrilamida (- TDMAPMAA) con una concentracion 50x mayor que la cmc es como
sigue:

8,0 gramos (0,056 moles) de BMA destilada, 72,0 gramos (4,0 moles) de H20 dionizada, 0,010 gramos (3,51x107 moles)
de tensioactivo polimérico sintetizado se mezclan en un reactor de emulsion (100 ml). Después de desgasificar con
nitrégeno durante 20 minutos, la mezcla se calent6 hasta 80°C. Cuando la temperatura de la mezcla de reaccion estaba a
80°C, se agregaron 0,04 gramos (1.38x10 moles) del iniciador (VA-86). La mezcla de reaccion se dejo reaccionar durante
3 horas. Se tomaron alicuotas durante la reaccion para seguir la conversion por analisis GC y gravimétrico y de dispersion
dinamica de la luz (DLS).

Ejemplo 8: Prueba antimicrobiana.

Se realizaron pruebas antimicrobianas con el compuesto preparado en el Ejemplo 5 segun el procedimiento descrito en el
Ejemplo 4. Los resultados se muestran en la Tabla 3.

La Tabla 3 muestra que el efecto antimicrobiano de la poli-bromo (tetradecano-dimetilamino-etiimetacrilamida), siendo el
tensioactivo, ya es alto (es decir, 98%) a una baja concentracién del tensioactivo (2%).

Tabla 3: Resumen de la actividad antimicrobiana de los recubrimientos antimicrobianos con diferentes concentraciones
del tensioactivo (en % en peso). El peso molecular de todos los tensioactivos es de 17,500 g/mol. El grado de
cuaternizacion de todos los tensioactivos es superior al 90%.

Staphylococcus sp. E. coli

Recubrimiento Mw del Vivo (%) Muerto (%) Vivo (%) Muerto (%)

tensioactivo

(g/mol)
BMA SDS (blanco) 2 8 92 89 11
BMA pDMTDAPMAA 75 1 99 1 99
BMA pDMTDAPMAA 50 2 98 2 98
BMA pDMTDAPMAA 25 2 98 2 98
BMA pDMTDAPMAA 2 2 98 2 98
Control negativo 0,06 99,94 1,57 98,43
(sometido a
autoclave)
Control positivo 95,33 467 77,98 22,02

(solucién salina)
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto que comprende bloques de construccion segun las siguientes formulas generales:

¥ ¥
I

TCHZ —— C—CH,
T:o l=o
N-H I‘ld -H
| |
R]- Rj
| ™
X-(R)); >|<+»<Rj)i

Ry
[BB1], [BB2],

en donde:
[BB1]a es el bloque de construccion 1;
[BB2]a es el bloque de construccion 2;
R1es H o CHs,
X es un elemento seleccionado de nitrégeno, fosforo, oxigeno y azufre;
i es un numero entero que es 2 en el caso de nitrogeno y fésforo y 1 en el caso de oxigeno y azufre;
Rj denota grupos que pueden ser iguales o diferentes y comprende un grupo hidrocarbilo C1-Czo;
Rk es un grupo hidrocarbilo C7-Cso;
Y- es un ion cargado negativamente;

y en donde la fraccidon molar de [BB2]a en una molécula del compuesto esta entre 0,3 y 1y el peso molecular promedio
en peso del compuesto esta entre 1000 y 100.000 g/mol, determinado con GPC.

2. Compuesto segun la reivindicacién 1, en donde Rk es un grupo hidrocarbilo C11-Czo.

3. Compuesto segun la reivindicacién 1 o 2, en donde la fraccion molar de [BB2]a en una molécula del compuesto esta
entre 0,70 y 0,98.

4. Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en donde el indice de polidispersidad (PDI) esta un
intervalo entre 1y 10.

5. Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en donde Y- se selecciona del grupo que consiste en
cloruro, bromuro, yoduro.

6. Compuesto segun la reivindicacion 1, en donde el compuesto tiene dimetilamino-propil metacrilamida como [BB1]a y
bromo-(tetradecano-dimetilamino-propilmetacrilamida) como [BB2]a, la fraccion molar de [BB2]a en una molécula del
compuesto esta entre 0,90 y 1,0 y el peso molecular promedio en peso varia entre 10.000 y 50.000 g/mol, determinado
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con GPC.

7. Composicion que comprende un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-6 y un disolvente, en donde el
disolvente es preferiblemente agua.

8. Composicidon segun la reivindicacién 7, en donde la concentracién del compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 1-6 esta por encima de la concentracién micelar critica (cmc).

9. Composicidn segun la reivindicacion 8, en donde el compuesto se disuelve en una cantidad entre 1 y 100 veces la
concentracion micelar critica.

10. Método para recubrir un sustrato que comprende las etapas de:
- proporcionar un sustrato;

- aplicar una primera capa de una primera composicion que comprende un compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 1-6 y un disolvente, en donde el disolvente es preferiblemente agua;

- secar;
- aplicar una segunda capa de una composicion de recubrimiento sobre el sustrato asi obtenido.

11. Método segun la reivindicacion 10, en donde el grosor de la capa de la primera capa antes del secado esta en un
intervalo entre 10 y 500 ym.

12. Método segun la reivindicacion 10 o 11, en donde la composicién de recubrimiento comprende una composicién de
latex que comprende al menos uno de los polimeros seleccionados del grupo que comprende poliestireno, poliacrilato,
poli metacrilato, goma natural y derivados de los mismos.

13. Método para preparar una composicion de latex, comprendiendo el método las etapas de:

- proporcionar una primera composicion que comprende un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-6 y
agua, en donde la concentracion del compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-6 en la primera composicion
esta por encima de la concentracién micelar critica (cmc);

- mezclar la primera composicidon con un monémero;

- calentar la mezcla obtenida a una temperatura entre 50°C y 90°C;
- afiadir un iniciador;

- hacer reaccionar durante entre 1 y 10 horas.

14. Método para preparar una composicion de latex segun la reivindicacion 13, en donde el monémero se selecciona de
un grupo que comprende estireno, (met)acrilato de butilo.
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