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DESCRIPCION

Microbicidas estables a largo plazo y revestimiento que impide la formacidon de un biofiim y composicién de
revestimiento para ello

La presente invencion se refiere a un microbicida estable a largo plazo y revestimiento que impide la formacion de un
biofilm sobre un substrato y un procedimiento para la produccién del substrato con el revestimiento.

En todos los materiales naturales y la mayoria de los sintéticos en ambiente himedo se depositan los microbios, como
hongos, algas o bacterias. Esto conduce p. €j. a procesos de meteorizacion, bioincrustacion, formacién de placa en
los dientes, pero también a infecciones que amenazan la vida. A este respecto estan afectados un gran niumero de
sectores, como p. €j. el sector alimentario, el sector de produccion (“produccion limpia”), el sector doméstico, y el sector
médico (higiene en el hospital) y el sector farmacéutico. Por este motivo tienen un mayor interés los procedimientos y
materiales que tienen la propiedad de disminuir o impedir la adherencia de microbios y contaminantes sobre la
superficie de instalaciones, aparatos, componentes, etc. y/o provocar simultdneamente su destruccion o retirada.

Los materiales antimicrobianos, usados mas frecuentemente se han planteado mediante impregnacion con biocidas
como iones de plata, antibidticos, sales de amonio cuaternarias, péptidos antimicrobianos, cloro o yodo, pero también
una serie de componentes organicos, de efecto microbiano, como p. ej. clorhexidina, triclosan, monolaurato de
glicerina, monocaprilato de propilenglicol, acido benzoico, acido salicilico o polimero en bloque de 6xido de etileno /
6xido de propileno. Estas sustancias se liberan en el ambiente y destruyen los microbios en el entorno mas préximo.
Sin embargo, todavia es insuficiente la facilitacion de superficies que permitan una entrega dirigida de componentes
microbicidas durante un periodo deseado y ajustable.

En el caso de materiales de revestimiento, que se aplican sobre la superficie de materiales de substrato a mantener
libres de microbios, segun el estado de la técnica se usan con frecuencia materiales de revestimiento que contienen
coloides de plata sobre la base de lacas poliméricas, materiales hibridos organicos-inorganicos o también capas de
oxidos, inorganicas y producidas a través del proceso sol-gel. Ademas, se han modificado quimicamente las
superficies con polimeros de efecto antimicrobiano. En el primer caso, el efecto se basa en la liberacion de iones de
plata, que se difunden desde el material de revestimiento en la superficie y alli despliegan su efecto microbicida. A
este respecto son efectivas tanto las sales de plata incorporadas en los materiales de revestimiento, como también
particulas de plata coloidales. Mientras que en las sales de plata esta presente la plata ya en forma de iones de plata,
en las particulas de plata coloidales se requiere que gracias a la difusion de agua y oxigeno se produzca en primer
lugar una oxidacion formando plata.

Sin embargo, no es indiscutible el uso de plata. Asi, por ejemplo, ensayos en EE.UU. han mostrado que el uso de
componentes que contienen plata en procesos de lavado conduce a la reduccién clara de la actividad microbiana
deseada de plantas depuradoras. Las consecuencias en la salud de la plata producida permanentemente todavia no
estan estudiadas hasta el final, aunque esta claro que las dosis toxicas en personas se sitian en al menos el factor
50 mas bajo que en las distintas bacterias. El cobre también se ha propuesto como sustancia de efecto microbicida y
también se ha usado en parte. Por ello es deseable tener a disposicion sistemas con efecto a largo plazo, que no se
basen en la aplicacion de plata u otros metales pesados o en los que la plata se pueda reducir fuertemente mediante
el uso simultaneo de componentes que no contienen metales pesados.

Los revestimientos de polimeros de efecto microbicida representan asi denominadas superficies activas por contacto.
La desventaja de tales sistemas es la mala calidad de estas superficies y su funcionamiento en el caso de solicitacion
mecanica o quimica.

Otro sistema importante son superficies con propiedades combinadas. Por C. Becker-Williger, Z. Cs6gor, J. Gerwann,
H. Schmidt, "Antimicrobic low surface-free energy nanocomposit coatings”, Hygienic Coatings y en los documentos
DE-A1-10219679 y DE-A1-10128625 se ha mostrado que es claramente mejor el efecto de los iones de plata en
conexidn con superficies antiadhesivas. Esto se puede aclarar porque los microbios en primer lugar se deben adherir
adecuadamente a la superficie, para que tenga lugar una multiplicacién. Si este no es el caso, se disuelven de forma
relativamente sencilla, es decir, falta una base sobre la que se “sientan bien”. En tales casos esta limitada
drasticamente la formacion de un biofilm. Equivocadamente superficies semejantes se designan ocasionalmente
igualmente como microbicidas.

Un medio de desinfeccion usado con frecuencia es la clorhexidina ya mencionada arriba, cuyo efecto antimicrobiano
se ha comprobado en numerosos estudios. La clorhexidina presenta, debido a su propiedad de poder penetrar en la
membrana bacteriana y por consiguiente conducir a la pérdida de las moléculas mas pequefias de la bacteriay a la
precipitacion de proteinas citoplasmaticas, una buena efectividad antiséptica, dado que en ultimo término se produce
la destruccién de la membrana celular bacteriana. La actividad mas elevada se muestra contra los cocos gram-
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positivos, menor contra bastoncillos gram-positivos y gram-negativos. Una actividad moderada se puede observar
incluso en virus con envoltura.

La aplicacion oral en substancia de la clorhexidina tiene la ventaja de adherirse mas tiempo en los dientes y la mucosa
bucal, sin penetrar en el cuerpo a través de las mucosas. Ademas, la clorhexidina se separa aproximadamente al
100% de nuevo sin metabolizarse.

La clorhexidina se usa debido a su efecto antibacteriano tanto como enjuague bucal, como también se aplica como
laca de polimero a base de vinilpirrolidona, sin embargo, con contenidos de clorhexidina muy elevados (no menos del
20%) sobre los dientes, que entrega el agente activo durante periodos limitadas (aproximadamente tres a cuatro
meses). Ademas, hay esprais, geles y chips de clorhexidina (Perio-Chip). Ademas, la clorhexidina se usa fuera de la
odontologia como medio desinfectante, como p. €j. en tiritas y pomadas de cicatrizacion.

La clorhexidina se describe en varias patentes como aditivo a los materiales de revestimiento. Asi en el documento
EP- A2-0264660 se describe un material dental, en el que se incorporan las mezclas de timol, carvacrol y clorhexidina
en goma laca, resina de benzoina o polivinilpirrolidona. Estas composiciones se aplican sobre los materiales dentales
para combatir las caries o paradontosis, donde el agente activo se difunde en el material dental y asi debe contener
la formacion de caries. A este respecto se usan mezclas de timol y/o carvacrol en rangos de concentracién entre el 10
y 0,5% en peso con clorhexidina, donde la concentracién de clorhexidina se situa en el rango del 2 al 0,01% en peso.
Segun esta solicitud, con estas composiciones no se consiguen efectos a largo plazo, cuando las mezclas de timol,
carvacrol y clorhexidina se usan como laca dental.

En el documento EP-B1-0428520 se describe una composicion antimicrobiana para superficie de dientes, que contiene
una laca aceptable fisioldgicamente y clorhexidina, donde la laca se basa en resinas naturales y la concentracion
necesaria de clorhexidina es mayor del 20% % en peso. Efectos microbianos durante varias semanas en los
revestimientos solo se consiguen con contenidos extremadamente elevados por encima del 40% en peso de
clorhexidina. El documento US 4496322 da a conocer una laca dental que contiene clorhexidina, un caucho de
benzoina y un disolvente aceptado oralmente. Esta laca se aplica sobre los dientes y entrega el agente antimicrobiano
durante algunos dias, es decir, estas composiciones tampoco ofrecen efectos a largo plazo.

Segun se ve por el estado de la técnica, los compuestos microbicidas organicos, como clorhexidina, se usan en
diferentes composiciones y materiales, pero hasta ahora no hay composiciones o materiales que se puedan aplicar
como composicion o laca antimicrobiana sobre plastico o superficies de metal y muestren alli su efecto antimicrobiano
durante periodos de tiempo mas largos. El efecto a largo plazo se describe para composiciones que contienen
clorhexidina, que se usan como mezcla de materiales dentales, sin embargo, esto se consigue solo con
concentraciones de clorhexidina de mas del 20% en peso.

En el estado de la técnica tampoco se conocen composiciones o materiales que contengan clorhexidina, que sean
apropiados no solo para materiales dentales, sino también para otros materiales como metales, plasticos o vidrios y
garanticen la actividad microbicida también bajo solicitacion termociclica durante periodos de tiempo mas prolongados
en combinacién con propiedades antiadhesivas. Esto significa que el efecto antimicrobiano a largo plazo todavia
representa un problema no resuelto en materiales de revestimiento utilizables en general. Los sistemas de soporte de
tipo laca, descritos en el estado de la técnica apenas se pueden aplicar para clorhexidina fuera del sector dental.

El documento DE 19935230 A1 se refiere un medio inhibidor del biofilm de un xerogel de éxido metalico, que contiene
en una distribucién homogénea compuestos de metales nobles y uno o varios compuestos con un atomo de nitrégeno,
fésforo o azufre cuaternario o un resto fendlico en forma inmovilizada.

El documento US 4563351 A se refiere a una composicion de gel terapéutica, acuosa y autogelificante para la
liberacion retardada de un medio terapéutico de la composicion de gel. El documento DE 102005000905 A1 describe
un revestimiento antibacteriano de nanoparticulas de silice funcionalizadas por acido maleico y un principio activo a
base de cloro bisfenol u octenidina. EI documento US 2003/044451 A1 describe un revestimiento flexible que
comprende una silicona y uretano que vulcaniza a temperatura ambiente.

El planteamiento segun la invencion consistio por ello en encontrar sistemas microbicidas, sin plata o fuertemente
reducidos en plata con una actividad microbicida elevada y amplia prevencién de la formacion de un biofilm y un
comportamiento temporal ajustable, donde se garantizase una resistencia contra la solicitacion a lixiviacion y los
sistemas de revestimiento se pudiesen aplicar durante el uso diario también fuera del sector técnico odontoldgico
durante un periodo de tiempo mas prolongado. Esto se pudo conseguir porque se usa un compuesto de revestimiento
hibrido o de nanocomposite organico-inorganico, en el que se incorpora como compuesto microbicida organico la
clorhexidina, por ejemplo, en concentraciones de 2, 5 0 10% en peso.
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Por lo tanto, la invencién se refiere a un substrato con un revestimiento microbicida a partir de una composicion de
revestimiento microbicida endurecida, que esta definida como en la reivindicacion 1.

Después de la aplicacion y endurecimiento sobre substratos, como p. ej. plasticos o metales, este material de
revestimiento muestra propiedades antimicrobianas sobresalientes. Esto se ha comprobado tanto para la Escherichia
coli como también para Staphyllococus aureus. Sorprendentemente, tras 2500 ciclos térmicos (cambio de temperatura
5 °C - 55 °C, respectivamente 60 s) en el bafio de agua tampoco muestra practicamente ningin empeoramiento de
las propiedades microbicidas. Mediante la modificacién de la composicién de revestimiento con un componente
fluorado, como p. €j. fluorsilanos, también se pudieron obtener propiedades antiadhesivas. A continuacion, se describe
la invencion en detalle.

Las composiciones de revestimiento microbicida se basan en materiales hibridos o de nanocomposite organicos -
inorganicos, que se pueden fabricar de silanos hidrolizables, preferentemente con ayuda del procedimiento sol-gel. A
este respecto, se reticulan compuestos de silicio hidrolizables, funcionalizados de forma organica en combinacién con
compuestos de silicio hidrolizables sin grupos no hidrolizables, como alcoxisilanos, bajo adicién de compuestos de
metal o de boro, como p. ej. alcéxidos de los elementos Al, Zr o Ti, a través de hidrdlisis y reacciones de condensacion
bajo formacion de condensados, de modo que se obtienen composiciones que son apropiadas para finalidades de
revestimiento.

En particular, la composiciéon de revestimiento microbicida comprende un condensado de al menos un compuesto de
silicio hidrolizable con al menos un grupo organico no hidrolizable, donde se trata preferentemente de un organosilano
descrito a continuacion con la formula (1). Junto al al menos un compuesto de silicio hidrolizable con al menos un grupo
organico no hidrolizable, para la produccién del condensado se usa adicionalmente al menos un compuesto de silicio
hidrolizable sin grupos no hidrolizables, donde se trata preferentemente de un compuesto de silicio hidrolizable,
descrito a continuacion con la férmula (l1), y al menos un compuesto de metal o de boro hidrolizable, donde se trata
preferentemente de un compuesto descrito a continuacion con la férmula (111).

La composicion de revestimiento comprende un condensado de al menos un compuesto de silicio hidrolizable con al
menos un grupo organico no hidrolizable y al menos un compuesto de silicio hidrolizable sin grupos no hidrolizables y
al menos un compuesto de metal o de boro hidrolizable. Correspondientemente, la composiciéon de revestimiento
microbicida comprende preferentemente un condensado de

(a) al menos un organosilano con la formula general (1)
R, SiX,, (I

donde los restos R son iguales o diferentes y representan grupos no disociables hidroliticamente, los restos X son
iguales o diferentes y representan grupos disociables hidroliticamente o grupos hidroxi y n tiene el valor 1, 2 o 3,
preferentemente 1 0 2 y de forma especialmente preferida 1,
(b) al menos un silano hidrolizable con la formula general (l1)

SiX, (IN)

donde los restos X tienen el mismo significado que en la formula (1), y
(c) al menos un compuesto de metal o de boro con la formula general (l11)

MX,, (Il

donde M es un metal o boro, X esta definido como en la formula (1), donde dos grupos X pueden ser sustituidos
por un grupo oxo, y a se corresponde con la valencia del elemento.

Ejemplos apropiados para los grupos X disociables hidroliticamente de las férmulas (1), (Il) e (Ill) arriba mencionadas
son hidrégeno, halégenos (F, CI, Br o |, en particular Cl o Br), alcoxi (p. ej. alcoxi C1.6, como p. ej. metoxi, etoxi, n-
propoxi, isopropoxi y n-butoxi, isobutoxi, sec-butoxi o terc-butoxi), ariloxi (preferentemente ariloxi Cs-10, como p. ej.
fenoxi), alcariloxi, p. ej. benzoiloxi, aciloxi (p. ej. aciloxi C1s, preferentemente aciloxi C14, como p. ej. acetoxi o
propioniloxi) y alquilcarbonilo (p. €j. alquilcarbonilo C2-7, como acetilo). Igualmente son apropiados el NHz, amino mono-
o disubstituido con alquilo, arilo y/o aralquilo, donde ejemplos para los restos alquilo, arilo y/o aralquilo estan
especificados a continuacion para R, amido como benzamido o grupos de aldoxima o quetoxima. Dos o tres grupos X
también pueden estar conectados entre si, p. €j. en complejos de Si-poliol con glicol, glicerina o pirocatecol.
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Los restos X disociables hidroliticamente preferidos son grupos alcoxi y grupos aciloxi. Restos disocibles
hidroliticamente, especialmente preferidos son grupos alcoxi C24, en particular metoxi y etoxi.

Ejemplos para restos R no disociables hidroliticamente de la férmula (1) son alquilo (p. ej. alquilo C1-20, en particular
alquilo C1.4, como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo y terc-butilo), alquenilo (p. €j. alquenilo
C2-20, en particular alquenilo C2.4, tales como vinilo, 1-propenilo, 2-propenilo y butenilo), alquinilo (p. ej. alquinilo C2-20,
en particular alquinilo C2.4, como etinilo o propargilo), arilo (en particular arilo Cs.10, como fenilo y naftilo) y los
correspondientes grupos aralquilo y alcarilo, como tolilo y bencilo, y grupos alquilo y alquenilo C3-C12 ciclicos, como
ciclopropilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

El grupo organico no hidrolizables del al menos un compuesto de silicio hidrolizable comprende un grupo polimerizable,
que comprende un grupo epoxi. A través del grupo polimerizable del resto R, segun la necesidad es posible también
una reticulaciéon del condensado a través de grupos organicos. Grupos polimerizables apropiados se conocen por el
experto en la materia.

Ejemplos para el grupo polimerizable son p. €j. glicidilo o glicidiloxi. Estos sustituyentes estan unidos a través de grupos
puente bivalentes, en particular grupos puentes de alquileno, alquenileno o arileno, que pueden estar interrumpidos
por grupos de oxigeno o NH, al atomo de silicio. Los grupos puente contienen p. €j. 1 hasta 18, preferentemente 1 a
8 y en particular 1 a 6 atomos de carbono. Los grupos puente bivalentes mencionados se derivan p. €j. de los restos
alquilo, alquenilo o arilo monovalentes arriba mencionados.

Ejemplos preferidos para los restos R no disociables hidroliticamente con grupo polimerizable, a través de los que es
posible una reticulacion son un resto glicidilo o uno glicidiloxi-alquileno (C1-20), como B-glicidiloxietilo, y-glicidiloxipropilo,
o-glicidiloxibutilo, e-glicidiloxipentilo, w-glicidiloxihexilo y 2-(3,4-epoxiciclohexil) etilo. Un resto especialmente preferido
es y-glicidiloxipropilo.

Ejemplos concretos para organosilanos con la formula (I) con grupo polimerizable son glicidiloxipropiltrimetoxisilano
(GPTS) y y-glicidiloxipropiltrietoxisilano (GPTES).

Restos R preferidos con la férmula (I) sin grupo polimerizable son grupos alquilo, preferentemente con 1 a 4 atomos
de carbono, en particular metilo y etilo, asi como restos arilo, como fenilo, p. ej. etiltrietoxisilano, metiltrietoxisilano o
feniltrietoxisilano. Pero segun se dice, el uso de al menos un silano hidrolizable con al menos un grupo no hidrolizable,
que comprende un grupo polimerizable, forzosamente, pero se pueden usar eventualmente adicionalmente
organosilanos explicados anteriormente con la formula (1) sin grupo polimerizable para la produccién del condensado.

Ejemplos para los silanos hidrolizables usados con la férmula general (II) son Si (OCH3)4, Si (OC2Hs)4, Si (O-n- o Si-
C3H7)s4, Si (OC4Ho)a, SiCls, HSICls, Si (OOCCHzs)s. De estos silanos hidrolizables es especialmente preferible el
tetraetoxisilano (TEOS).

Los silanos se pueden producir segun métodos conocidos en si; véase W. Noll, "Chemie und Technologie der Silicone",
Verlag Chemie GmbH, Weinheim/Bergstrale (1968).

En el compuesto de metal o de boro hidrolizable con la férmula (111)

MX, (1)

M es un metal o boro, X esta definido como en la férmula (1), donde dos grupos X pueden ser sustituidos por un grupo
0Xo0, Y a se corresponde con la valencia del elemento.

M es preferentemente un metal de los grupos principales | a V de los subgrupos Il a VIl del Sistema Periddico de los
elementos o boro, preferentemente un metal de los grupos principales Ill a V y/o los subgrupos Il a IV del Sistema
Periddico de los elementos. Son ejemplos Mg, B, Al, Ga, In, Ge, Sn, Pb, Y, Ti, Zr, V, Nb, Ta, Mo, W, Fe, Cu, Ag, Zn,
Cd, Ce y La, preferentemente M es Al, B, Sn, Ti, Zr, V 0 Zn, en particular Al, Ti o Zr, donde se prefiere especialmente
Al. Igualmente se pueden utilizar p. ej. compuestos hidrolizables de metales de los grupos principales | y Il (p. €j. Na,
K, Cay Mg)y los subgrupos V a VIIl del Sistema Periédico (p. €j. Mn, Cr, Fe y Ni). También se pueden usar compuestos
hidrolizables de los lantdnidos como Ce.

Ejemplos para el grupo X del compuesto de metal o de boro hidrolizable se han indicado ya arriba. El compuesto de
metal o de boro hidrolizable es una sal, donde el grupo X puede ser entonces p. €j. un halogenuro, acetato, sulfato,
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etc. El compuesto de metal o de boro hidrolizable es preferentemente un alcéxido, 6xido, hidréxido o hidréxido de
6xido. También se pueden usar mas de un compuesto de metal o de boro hidrolizable.

Los compuestos metalicos hidrolizables apropiados son p. ej. AI(OCHz3)3, Al(OC2Hs)3, Al(O-n-C3H7)s, Al(O-i-C3Hy7)s,
Al(O-n-CsHo)s, Al(O-sec-CaHg)s, AICI3, AICI(OH)z2, Al(OC2H40C4Ho)s, TiCla, Ti(OC2H5)4, Ti(O-n-CsH7)4, Ti(O- i-C3H7)a,
Ti(OC4H9)4, Ti(2-etilhexoxi)s, ZrCla, Zr(OC2Hs)4, Zr(O-n-CsHr)4, Zr(O-i-CsH7)a, Zr(OC4H9)4, ZrOCl2, Zr(2-etilhexoxi)s,
asi como compuestos de Zr, que presentan restos de complejos, como p. ej. restos de B-dicetona y (met)acrilato, acido
bérico, BCls, B(OCHz3)3, B(OC2Hs)3, SnCls, Sn(OCH3)s, SN(OC2Hs)s, VOCIl3 y VO(OCHa)s. Ejemplos preferibles para el
compuesto de metal o de boro son compuestos de alcéxido, oxidos, hidroxidos o hidroxidos de 6xido de Ti, Al y Zr,
donde son preferidos aquellos de Al.

En una forma de realizacion especialmente preferida, el condensado se produce para la composicién de revestimiento
microbicida usando un organosilano con la féormula (I) con grupo polimerizable, como glicidiloxipropiltrietoxisilano
(GPTS), un éster de acido ortosilicico, como el tetraetoxisilano (TEOS) y un compuesto metélico como el Al-tri-sec-
butilato.

Para la produccion del condensado de la composicion de revestimiento se usan preferentemente 20 a 70% mol, mas
preferentemente aproximadamente 30 a 60% mol, del compuesto de silicio hidrolizable con al menos un grupo organico
no hidrolizable, donde es especialmente preferible el uso de aproximadamente 50% mol y en particular 40% mol de
organosilano, y preferentemente aproximadamente 20 a 70% mol, preferentemente aproximadamente 25 a 60% mol,
del compuesto de silicio hidrolizable sin grupos no hidrolizables, donde es especialmente preferible el uso de
aproximadamente 40% mol, donde el resto se forma por el compuesto de metal o de boro hidrolizable.

La relacidon molar de compuestos de silicio usados respecto a compuestos de metal o de boro usados puede variar en
amplios rangos, pero también se situa preferentemente en el rango de aproximadamente 10.000:1 a 10:1.

El condensado se obtiene por hidrdlisis y condensacion de los compuestos de partida hidrolizables, en particular seguin
el procedimiento sol-gel. En el procedimiento sol-gel se hidrolizan los compuestos hidrolizables con agua,
habitualmente en presencia de catalizadores acidos o basicos y se condensan al menos parcialmente.
Preferentemente, la hidrolisis y condensacion se realiza en presencia de catalizadores de condensacion (p. ej. acido
clorhidrico, &cido fosférico o acido férmico) con un valor de pH de preferentemente 1 a 3. El sol que se forma se puede
ajustar mediante parametros apropiados, p. ej. grado de condensacion, disolvente o valor pH, a la viscosidad deseada
para la composicion de revestimiento.

Otras particularidades del procedimiento sol-gel estan descritos p ej. en C.J. Brinker, G.W. Scherer: "Sol-Gel Science
- The Physics and Chemistry of Sol-Gel-Processing”, Academic Press, Boston, San Diego, New York, Sidney (1990).

Para la hidrélisis y condensacion se pueden usar cantidades estequiométricas, pero también cantidades menores o
mayores. La cantidad de agua usada para la hidrdlisis y condensacién de los compuestos hidrolizables es
preferentemente 0,1 a 0,9, y de forma especialmente preferible 0,25 a 0,75 moles de agua por mol de los grupos
hidrolizables presentes. Resultados especialmente buenos se obtienen con menos de 0,7 moles de agua, en particular
0,65 a 0,75 moles de agua, por mol de los grupos hidrolizables presentes.

Ademas, la composicidon de revestimiento comprende un compuesto microbicida organico que comprende
clorhexidina. Se puede usar como solido o como solucién. La cantidad usada del compuesto microbicida en la
composicién de revestimiento puede variar en amplios rangos, pero se sitia preferentemente en el rango de
aproximadamente 15 a 0,1% en peso y de forma especialmente preferida de aproximadamente 10 a 1% en peso,
referido a todo el contenido de sélidos de la composicion de revestimiento.

El compuesto microbicida usado, que también se designan como microbicida, es un compuesto microbicida organico.
Los compuestos microbicidas se usan en la técnica en gran medida, p. ej. como medio de desinfeccion o para la
proteccidon del material y se conocen por el experto en la materia. Otras explicaciones se encuentran p. €j. en la
Enciclopedia Ullmann de la Quimica Técnica, 42 edicién, bajo los titulos Medios de desinfeccion, vol. 10, pag. 41-58 y
Proteccién de materiales, vol. 16, pag. 499-502.

Como compuesto microbicida organico se usa la clorhexidina, dado que se ha establecido que con ella se pudo obtener
el mejor efecto microbicida.

Para el ajuste 6ptimo del comportamiento de entrega (comportamiento de entrega de orden 0) en el componente
microbicida se puede agregar esta también en forma de nanoparticulas. Las nanoparticulas se pueden producir para
ello mediante tecnologia de microemulsion inversa o mediante procesos de molienda. Al usar el proceso de molienda
para la produccion de las particulas puede ser suficiente molerlas hasta un rango en el sub-uym.
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Para obtener un efecto antiadhesivo del revestimiento puede ser conveniente que la composicion de revestimiento
comprenda un componente fluorado. EI componente de flior se puede agregar p. €j. en una cantidad en el rango de
aproximadamente 20 a 0,1% en peso, preferentemente 4 a 0,5% en peso, referido al contenido de sélidos total de la
composicion de revestimiento.

Como componente fluorado se usa preferentemente un fluorsilano. Ejemplos para un fluorsilano semejante son silanos
con la formula (IV)

Rf(R)p,SiX 3.0 (IV)

donde X y R estan definidos como en la féormula (1), Rf un grupo no hidrolizable, que presenta unidos 1 a 30 atomos
de fluor en atomos de carbono alifaticos, ybes 0, 1 0 2.

En la formula (V) Rf es preferentemente un grupo alquilo fluorado, p. €j. con 3 a 20 atomos de C y son ejemplos
CF3CH2CH2, C2F5CH2CH2, n-C6F13CH2CH?2, i-C3F7OCH2CH2CH2, n-C8F17CH2CH2 y n-C1QF21-CH2CH2. Un
ejemplo preferido para Rf es1 H,1 H,2H,2H-perfluoroctilo. Ejemplos concretos son CF3CH2CH2SiCl2(CHs),
CF3CH2CH2SiCI(CH3)2, CF3CH2CH2Si(CH3)(OCHs)2, C2Fs5-CH2CH2-SiZs, n-CsF13-CH2CH2SiZs, n-C8F17-CH2CH2-
SiZ3, n-CwF2:CH2CH2-SizZ3, donde Z = OCH3, OC2HS5 o ClI; i-C3F70-CH2CH2CH2-SiCI2(CH3), n- C6F13-CH2CH2-
Si(OCH2CH3)2, n-C6F13-CH2CH2Siz3, n-C8F17-CH2CH2-SiZ3, n-CwF2:CH2CH2-SiZ3, donde Z = OCH3, OC2Hs o
Cl; i-C3F70-CH2CH2CH2-SiCl2(CHs), n-CeF13-CH2CH2-Si(OCH2CHs)2, n-C3F13-CH2CH2-SiCl2(CHs) y n-CsF 13-CH2CHa-
SiCI(CHa)2, donde p. €j. es muy apropiado 1H,1H,2H,2H-perfluoroctiltrietoxisilano (FTS).

El material del revestimiento puede contener aditivos convencionales, en particular disolventes, como alcoholes, como
metanol, etanol, 1-propanol, isopropanol y 1-butanol o mezclas de los mismos. Otros disolventes posibles son p. €j.
agua, cetonas, éteres, amidas como dimetilformamida, tetrahidrofurano, dioxano, sulféxidos, sulfonas o butilglicol.
Disolventes de alto punto de ebullicién son p. €j. poliéteres del tipo trietilenglicol y éter de dietilo de etilenglicol. También
se pueden usar mezclas de diferentes disolventes.

Ejemplos para otros aditivos, que se pueden agregar eventualmente a la composicion de revestimiento, son otros
componentes condensables y polimeriables, como mondmeros u oligdmeros o polimeros organicos, con o sin unién
posible con la red inorganica. Una unién a la red inorganica se puede conseguir p. €j. porque los componentes
condesables o polimerizables presentan grupos polimerizables, que pueden reaccionar con grupos polimerizables de
los organosilenos de la féormula (1) bajo reticulacion.

Tales mondémeros, oligdbmeros o polimeros organicos son los mas familiares para el experto en la materia como
componente aglutinante y puede seleccionarlos sin mas de manera apropiada segun la necesidad. Ejemplos son
dimetacrilato de dietilenglicol (DEGMA), dimetacrilato de trietilenglicol (TEGDMA), metacrilato de bisfenol A - glicidilo
(BisGMA), diacrilato de bisfenol A, éster de acrilato de butilo (AB), dimetacrilato de diuretano, dimetacrilato de uretano
(UDMA), estireno, derivados de estireno, vinilpiridina, acido sulfénico de benceno de vinilo, acrilatos de Laromer® de
BASF, Ebecryl®, triacrilato pentaeritritilo (PETIA), diacrilato de hexanodiol, triacrilato de trimetilolpropano, trimetacrilato
de trimetilolpropano, dimetacrilato de neopentilglicol, diacrilato de neopentilglicol, resina de epoxiacrilato, metacrilatos
oligoméricos como LR 8862, LR 8907 de BASF, o acrilatos de uretano oligoméricos como UA 19T de BASF, asi como
oligébmeros o polimeros de los monémeros mencionados.

Otro aditivo que se puede afiadir eventualmente a la composicion de revestimiento son nanoparticulas, es decir,
particulas de escala nano. A este respecto se trata preferentemente de particulas inorganicas de escala nano,
preferentemente de un 6xido de metal o semimetal. Bajo particulas de escala nano se entienden preferentemente
particulas con un diametro de particula promedio de no mas de 1.000 nm, preferentemente no mas de 100 nm y en
particular no mas de 50 nm. El diametro de particula promedio se refiere a la media de volumen (dso), donde se puede
usar un UPA (analizador de particulas ultrafinas, Leeds Northrup (éptica laser, dispersion de luz laser dinamica)) para
la medicion.

Preferentemente se trata de nanoparticulas de compuestos de metal o semimetal, en particular calcogenuros de metal
o semimetal. Para ello se pueden usar todos los metales o semimetales. Metales o semimetales preferidos para los
compuestos de metal o semimetal son p. €j. Mg, B, Al, Si, Ge, Sn, Ti, Zr, V, Nb, Ta, Fe, Zn y Ce. Se puede usar un
tipo de nanoparticulas o una mezcla de nanoparticulas. Las particulas se pueden producir de distinta manera, p. €j.
por pirdlisis a la llama, procedimientos por plasma, técnicas de coloides, procesos sol-gel, procesos de germinacion y
crecimiento controlados, procedimientos MOCVD y procedimientos de emulsién Estos procedimientos estan descritos
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detalladamente en la literatura.

Ejemplos son dxidos (eventualmente hidratados) como ZnO, SiO2, GeOz2, TiO2, ZrO2, CeOz2, SnO2, Al203 (en particular
boehmita, AIO (OH), también como hidréxido de aluminio), Fe203, FesOas, Ta20s, Nb20Os, WO3; fosfatos, silicatos,
zirconatos, aluminatos, estannatos de metales o semimetales, y correspondientes éxidos mixtos, espinela, ferrita u
6xidos mixtos con estructura de perovskita, como BaTiOs.

En la composicion de revestimiento pueden estar contenidos otros aditivos, como p. €j. agentes reticulantes, rellenos,
pigmentos de color organicos e inorganicos, absorbentes UV, lubricantes, agentes humectantes, aceleradores de
endurecimiento, antioxidantes, agentes adhesivos e iniciadores. El iniciador puede servir para la reticulacién inducida
de forma térmica o fotoquimica.

Por lo tanto, la composicion de revestimiento puede comprender los siguientes componentes para la produccion de
un revestimiento microbicida, estable a largo plazo en una forma de realizacion conveniente, inclusive componentes
opcionales:

(a) un condensado a partir de al menos un organosilano, como p. ej. GPTS, al menos un silano hidrolizable, como
TEOS, y al menos un compuesto metalico hidrolizable, como p. €j. tri-sec-butilato de aluminio,

(b) como componente microbicida organico de clorhexidina, donde el contenido de este componente referido al
contenido de 6xido total se sitta preferentemente en el rango de 15y 0,5% en peso,

(c) eventualmente un componente fluorado, como 1H,1H,2H,2H-perfluoroctiltrietoxisilano, que eventualmente se
incorpora en el condensado, donde el contenido del componente fluorado referido al contenido de sélidos total se
situa preferentemente en el rango de 4 a 0,5% en peso,

(d) eventualmente disolventes,

(e) eventualmente nanoparticulas y

(f) eventualmente otros aditivos, como componentes condensables o polimerizables, como mondmeros u
oligémeros organicos, con o sin unién a la red inorganica.

La composicién de revestimiento puede ser una solucion, un sol o una emulsién. El condensado obtenido también se
puede designar como material hibrido o nanocomposite.

La composicion de revestimiento se aplica y endurece sobre el sustrato para la produccién de un revestimiento
microbicida, estable a largo plazo y que impide la formacion de un biofilm. Como sustratos entran en consideracion
todos los materiales posibles. El sustrato puede estar pretratado, p. €j. por limpieza o aplicaciéon de una imprimacion.
La invencion es apropiada en participar para sustratos de metal, plastico, vidrio, ceramica, cuero o cuero sintético. El
sustrato puede formar la superficie o la parte de una superficie de un objeto.

La composicion de revestimiento se puede aplicar de cualquier manera habitual sobre el sustrato. En este caso se
pueden usar en particular todos los procedimientos de revestimiento usuales, quimicos en humedo. Ejemplos son
revestimiento por centrifugado, rascado, pulverizacién, inyeccion, centrifugado, fundiciéon, rodadura, pintado,
revestimiento por inundacion, fundicién de lamina, fundicion de cuchilla, revestimiento por ranura, revestimiento de
menisco, revestimiento de cortina, aplicacion por rodillos o procedimientos de impresion habituales, como serigrafia o
flexografia.

La cantidad de la composicion de revestimiento aplicada se selecciona de modo que se obtiene el espesor de capa
deseado. Por ejemplo, se trabaja de modo que se obtienen espesores de capa seca en el rango de aproximadamente
1a 15 uymy preferentemente aproximadamente 2 a 5 um. Después de la aplicacion de la composicion de revestimiento
sobre los sustratos se puede producir un secado, p. €j. a temperatura ambiente (por debajo de 40 °C).

El endurecimiento de la composicion de revestimiento se realiza preferentemente térmicamente o mediante radiacion
y se puede realizar p. e]. a temperaturas por encima de 40 °C y por debajo de 300 °C, preferentemente no mas de 200
°C y en particular no mas de 160 °C. La duracion del endurecimiento puede ser de varias horas, p. €j. mas de 2 h, y
mas. Después del endurecimiento se obtiene un revestimiento microbicida sobre el sustrato, que comprende una
matriz de composite inorgénica - organica obtenida a partir del condensado endurecido, en la que esta recibido el
compuesto microbicida organico.

Las superficies y materiales revestidos segun la invencién son apropiados en particular para las finalidades de
desinfeccion, de conservacion, cosméticas, farmacéuticas o médicas. Las superficies y objetos del sector farmacéutico
o0 médico o el sector alimenticio, en los que se requiere la ausencia de gérmenes, son campos de aplicacion preferidos.
La invencion es apropiada en particular para materiales como metales, plasticos, vidrios o también ceramicas.

Las composiciones se han aplicado segun los procedimientos descritos arriba sobre diferentes materiales, como p. €j.
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policarbonato (PC), cuero sintético o acero inoxidable y mostraron muy buena adherencia en el corte de rejilla / test
de cinta y buenas resistencias a la abrasion.

Las composiciones muestran un fuerte efecto biocida también durante periodos de tiempo mas prolongados,
especialmente en conexién con medios liquidos. Esto se pudo comprobar para Escherichia coli como también para
Staphylococus aureus. Para ello se han estudiado las actividades antibacterianas de los revestimientos en el test de
difusiéon en agar. A este respecto, los revestimientos muestran ya con 1% en peso de clorhexidina una actividad
microbicida sobresaliente.

Los revestimientos aplicados a modo de ejemplo de PC se han sometido a solicitacion termociclica en test de larga
duracién, donde se han realizado 2.500 ciclos térmicos (cambio de temperatura 5 °C - 55 °C, respectivamente 60 s)
en bafo de agua. A este respecto casi no se ha constado un empeoramiento de las propiedades microbicidas. Esto
se pudo comprobar usando el método Life-Dead y marcado de las bacterias con un marcador de fluorescencia. Gracias
a la modificacion de la composicion de revestimiento con fluorsilanos también se pudieron comprobar las propiedades
antiadhesivas deseadas. A diferencia de las superficies no revestidas o libres de clorhexidina no tiene lugar ningun
poblamiento bacteriano o formacién de biofilm.

Ejemplos

A. Produccion del material de revestimiento

Se ponen y mezclan 236,34 g de GPTS y 182,29 g de TEOS. A continuacion, con agitacion se han afiadido 64,40 g
de dispersién de boehmita. La duracion de la prehidrolisis, que se ha realizado a 20 °C * 2 °C, fue de 2 h. Tras la
conclusion de la prehidrdlisis se ha enfriado la mezcla de reaccién a -3 °C. A continuacion, se agregaron 180,26 g de
solucion de alcoholato de aluminio con agitacion. Tras la finalizacion de la agregacion del alcoholato se ha agitado 2h
a 0 °C. Para la post-hidrdlisis se han afiadido 343,70 g de dispersién de boehmita con la ayuda de un embudo de
goteo (20 ml/min). La adicién de la dispersion a la mezcla de la reaccidn se realizé con agitacion a 0 °C * 1 °C. No se
ha sobrepasado una temperatura interior de 5 °C. Tras la adicién de la dispersion de boehmita se ha agitado 15 min a
0 °C £ 1 °C. Tras la retirada del enfriamiento se ha calentado el sol 30 min. a 20 °C.

B. Produccion de composiciones de revestimiento microbicidas

Composicion de revestimiento 1

(Clorhexidina 2% en peso o 10% en peso, referido al contenido de solidos)

En una botella Schott de 200 ml se han puesto 110,0 g del material de revestimiento producido anteriormente. A
continuacion, con agitaciéon se han afiadido 0,66 g (2% en peso) o 3,3 g (10% en peso) de clorhexidina. La mezcla se
ha agitado a temperatura ambiente hasta que se ha disuelto completamente la clorhexidina.

Composicion de revestimiento 2

(Clorhexidina 2% en peso o 10% en peso, referido al contenido de sdlidos + FTS, 1% en peso, referido al contenido
de solidos)

En una botella Schott de 200 ml se han puesto 110,0 g del material de revestimiento producido anteriormente. A
continuacion, con agitacion se han anadido 0,66 g (2% en peso) o 3,3 g (10% en peso) de clorhexidina. La mezcla
correspondiente se ha agitado a temperatura ambiente hasta que se ha disuelto completamente la clorhexidina. Luego
se han agregado 0,4 g de FTS y se han agitado al menos 30 min. a temperatura ambiente.

Composicion de revestimiento de comparacion

(sin clorhexidina con FTS, 1% en peso, referido al contenido de sdlidos)

En una botella Schott de 200 ml se han puesto 110,0 g del material de revestimiento producido anteriormente. a
continuacion, con agitacion se han afadido 0,4 g de FTS y se han agitado al menos 30 min. a temperatura ambiente.

C. Aplicacion de las composiciones de revestimiento sobre PC

Limpieza de los substratos de PC

Los substratos de PC se han limpiado con una toalla impregnada con isopropanol. Luego se han enjuagado los
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substratos con isopropanol; el proceso de enjuague desde arriba hacia abajo. a continuacién, se han quitado los
substratos soplando con aire comprimido.

Aplicacion de una imprimacion

La aplicacion de la imprimacion se realizé a través del revestimiento por inmersion. El substrato a revestir se ha
introducido en la imprimacién y permanece en la solucién durante aproximadamente 10 s. A continuacion, el substrato
se retira de la solucién con una velocidad de arrastre de 440 mm/min. El tiempo de evaporacion después de la
extraccion es de 5 min. El endurecimiento de la imprimacion se realizé en un horno de conveccién a 80 °C (15 min.).
Luego se realizo el revestimiento con sistema microbicida correspondiente.

Aplicacion del sistema de revestimiento microbicida

La aplicacion del sistema de revestimiento de comparacion microbicida (composicion de revestimiento 1, composicion
de revestimiento 2 o composicion de revestimiento de comparacion) se realizo a través de revestimiento por inmersion.
El substrato provisto anteriormente con la imprimacion se ha incorporado en el sistema de revestimiento y permanecio
en la composicion de revestimiento durante aproximadamente 10 s. A continuacion, el substrato se ha retirado de la
solucion con una velocidad de arrastre de 440 mm/min. El tiempo de evaporacion después de la extraccion fue de 5 a
10 min. a temperatura ambiente. El endurecimiento de los sistemas de revestimiento se realizé6 en un horno de
conveccion a 130 °C (2h).

10



10

15

20

25

30

35

40

ES 2773930 T3

REIVINDICACIONES

1. Substrato con un revestimiento microbicida a partir de una composiciéon de revestimiento endurecida,
donde la composicion de revestimiento es una composicion de revestimiento microbicida sin plata, que comprende

a) un compuesto microbicida organico que comprende clorhexidina y

b) un condensado de al menos un compuesto de silicio hidrolizable con al menos un grupo organico no hidrolizable,
al menos un compuesto de silicio hidrolizable sin grupos no hidrolizables y al menos un compuesto de metal o de
boro hidrolizable, donde el grupo organico no hidrolizable del al menos un compuesto de silicio hidrolizable
comprende un grupo polimerizable, que comprende un grupo epoxi.

2. Substrato segun la reivindicacion 1, caracterizado porque la composicion de revestimiento comprende
un componente fluorado.

3. Substrato segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, caracterizado porque la composicién de
revestimiento es una solucidn, una emulsion o un sol.

4. Substrato segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque la composicién de
revestimiento comprende nanoparticulas.

5. Procedimiento para la produccion de un substrato con un revestimiento microbicida, que comprende la
aplicacion de una composicion de revestimiento sobre un substrato y el endurecimiento de la composicién de
revestimiento aplicada, donde la composicion de revestimiento es una composicién de revestimiento microbicida sin
plata, que comprende

a) un compuesto microbicida organico que comprende clorhexidina y

b) un condensado de al menos un compuesto de silicio hidrolizable con al menos un grupo organico no hidrolizable,
al menos un compuesto de silicio hidrolizable sin grupos no hidrolizables y al menos un compuesto de metal o de
boro hidrolizable, donde el grupo organico no hidrolizable del al menos un compuesto de silicio hidrolizable
comprende un grupo polimerizable, que comprende un grupo epoxi.

6. Procedimiento segun la reivindicacion 5, caracterizado porque la composicién de revestimiento
aplicada se endurece térmicamente o por radiacion.

7. Procedimiento segun la reivindicacion 5 o reivindicacion 6, caracterizado porque la composicion de
revestimiento aplicada se endurece a una temperatura de menos de 300 °C.

8. Uso de un sustrato con un revestimiento microbicida segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 para
finalidades de desinfeccioén, de conservacién, cosméticas, farmacéuticas o médicas.
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