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ANEXOS
Comprobante de pago de la tasa de presantacién de la solicitud
Documento que acredita la existencla y repreaentaci6n legel cuando el solicitante sea persona juridica.

Poderes, si fuere el caso

Certificado de existancla y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica
Documento de Cesi6n del Inventor al solicitante o a su acusante

Declaraciones

Copia de la solicitud Intemacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Traduccion de la solicitud intemacional al castellanc. {Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos).
Copla del examen preliminar efectuado por Ia IPEA. -

Traduccion del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copla del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidadas indigenas.

De ser el caso, certificado de depésito de material bioldgico.

Arte final 12 x 12

De ser el caso, Informacidn sobre ciras aclicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular 0 su causante, relacionadas parcial o totaimente con Ja invencién de esta solicitud.
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12 Solicito ia concesién de patents,
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RECUBRIMIENTOS ANTIMICROBIANOS DE ORGANOSILANO AMONIO
) CUATERNARIO

REFERENCIAS CRUZADAS A SOLICITUDES RELACIONADAS

Esta solicitud se refiere a la Solicitud de Patente Provisional U.S. No. 60/472,429,
radicada el 22 de mayo de 2003 y reivindica todos los beneficios que se deriven legalmente
de la misma. La Solicitud de Patente Provisional No. 60/472,429 se incorpora en este
contexto en su totalidad para todos los propdsitos que puedan ser itiles.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Campo de la Invencién

Esta invencién se refiere a métodos y composiciones para reducir el nimero de
microorganismos en un liquido usando un vehiculo de fase sélida recubierto con una capa

de organosilano amonio cuaternario.

Descripcién de la Técnica Anterior

Los organosilanos amonio cuaternario han sido empleados en una gran variedad de
aplicaciones. Han sido usados efectivamente en la eliminacién y reduccién de
contaminacién de microorganismos cuando son aplicados a una variedad de supetficies,
incluidos metal, vidrio, pldstico, caucho, cerfimica y materiales incluidos celulosa, algoddn,
acetatos y nylon.

Los organosilanos amonio cuaternario comerciales se consiguen como material
activo al 42% en metanol bajo la marca Dow Coming 5700 (cloruro de 3-trimetoxi-
silil)propildimetiloctadecil amonio) por Aegis Environmental Management, Inc. de
Midland, MI y Requat 1977 (cloruro de 3-(trimetoxisilil)-propildidecilmetil amonio) por
Sanitized Inc. de New Preston, CT, (cloruro de octadecildimetil(3-trimetoxisililpropil)
amonio (Cat. No. SI06620.0) como una solucidn activa al 60% en metanol, cloruro de
tetradecildimetil(3-tri-metoxisililpropil) amonio (Cat. No. SIT7090.0) como una solucién al
50% en metanol, y cloruro de didecilmetil(3-trimetoxisililpropil) amonio (Cat. No.
S1D3392.0) como una solucidn al 42% en metanol ofrecidos por Gelest, Inc. de Tullytown,
PA. Estos organosilanos amonio cuaternario son aplicados frecuentemente de soluciones
solventes tales como alcoholes bajos.

Los compuestos de amonio organosilicona fueron enseflados por primera vez por
Roth en la Patente U.S. No. 3,560,385. EIl uso de estos compuestos para propdsitos
antimicrobianos se describe en la Patente U.S. No. 3,730,701 otorgada a Isquith y otros.
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*Ellos ensefian que valores pH neutros a alcalinos eran mds efectivos para el control de
algas, pero no se presentaron reivindicaciones para estabilidad de soluciones acuosas.

La inhibicién de algas también se ensefi6 en las Patentes U.S. Nos. 3,794,736 y
3,860,709. La inhibici(;n del crecimiento de algas en superficies s6lidas tal como acetato de
celulosa luego del tratamiento con materiales de amonio cuaternario de organosilano fue
descrita por Abbott y otros en la Patente U.S. No. 3,817,739. Abbott y otros en la Patente
U.S. No. 3,865,728 describe nucvamente reduccién algicida en materiales fibrosos
incluidos poliésteres y acetato de celulosa. G. Kinstedt en la Patente U.S. No. 4,005,025
reivindica cuaternarios de organosilano como ttiles para impartir propiedades de liberacién
de suelo a superficies duras en aplicaciones detergentes tales como liquidos lavaplatos y
limpiadores de ‘superficie dura, pero no reivindica actividad microbiana.

La Patente U.S. No. 4,005,028 otorgada a Heckert y otros, ensefia igualmente
composiciones detergentes que contienen detergentes zwiteribnicos o anfoliticos y
organosilanos cuaternizados. Igualmente, la Patente U.S. No. 4,005,030 de D. Heckiert y D.
Watt ensefian formulaciones detergentes utiles como limpiadores para hornos, limpiadores
pare ventanas o limpiadores para inodoros. En las Patentes '025 y "030 no se mencionan

reivindicaciones antimicrobianas.

En la Patente U.S. No. 4,282,366, los compuestos amonio organosilicona se usan
para hacer los sustratos de papel resistentes al crecimiento de microorganismos.
Similarmente, Klein en la Patente US. No. 4,398,378 describe cloruro de 3-
(trimetoxisilil)propildidecilmetil amonio como efectivo contra bacterias y hongos en
superficies siliceas, madera, metal, cuero, caucho, plastico y textiles.

Otras aplicaciones para estos compuestos incluyen aditivos para pintura y
tratamientos para calzado en la Patente U.S. No. 4,393,378, aditivos para dentifricos en la
Patente U.S. No. 4,161,518 y en solucién desinfectante para lentes de contacto en la Patente
U.S. No. 4,615,882, La patente canadiense No. 1,217,004 de Ardi, ensefia que estos
compuestos son antimicrobianos cuando se agregan a blanqueadores tal como hipoclorito
sédico y pueden usarse como limpiadores de superficies duras.

La Patente U.S. No. 4,406,892 describe tratamiento de materiales celulésicos para
prevenir el crecimiento de organismos causantes de enfermedades. Igualmente, Burril y
otros, en la Patente U.S. 4,421,796 ensefian un método para tratar fibras textiles con una
mezcla de composiciones organosilano cuaternizado en una emulsién que contiene

polidimetilsiloxanos para mejorar la remocidn de suelo aceitoso.

En la Patente U.S. No. 4,467,013, cloruro de 3-(trimetoxisilil)propildimetiloctadecil
amonio se menciona como (til para el tratamiento de trajes, vendajes y vendas quirirgicas.



Homan en la Patente U.S. No. 4,564,456 utiliza compuestos de organosilicona amonio
cuaternario para tratar agua e inhibir corrosién y sedimento de metales. Composiciones
para el acondicionamiento del pelo que contienen cloruro de 3-(trimetoxisilil)propil-
dimetiloctadecil amonio, cuando son aplicadas a un pH de 8-10 haciendo que el pelo se
engrose, las describe Stadnick en la Patente U.S. No. 4,567,039.

Emulsiones acuosas formadas por el uso de ciertos silanos catidnicos
organofuncionales, incluidos organosilanos amonio cuaternario tal como cloruro de 3-
(trimetoxisilil)propil-dimetiloctadecil amonio, los ensefian Blehm y otros en la Patente U.S.
No. 4,361,273. Las emulsiones aceite-en-agua que se describen alli permiten la
transferencia de liquidos inmiscibles en agua y silanos a la superficie de ciertos substratos
evitando cualquier re-humedecimiento o resolubilizacién del silano o del liquido inmiscible
en agua y su subsiguiente pérdida de la superficie. El liquido inmiscible en agua utilizado
para prevenir la resolubilizacién del silano catiénico lejos del substrato pueden ser aceites
de silicona, ceras, hidrocarburos, glicoles o alcoholes alifiiticos. La preparacién de estas
emulsiones utiliza co-surfactantes tales como surfactantes no-idnicos y catidnicos y
requieren un homogenizador empleando condiciones de corte alto y ensefian que el
organosilano cuatemizado no se hidroliza al silano mientras que esté en forma de emulsién
y por ello, no se polimeriza a un siloxano insoluble. Estas emulsiones requieren un liquido
inmiscible en agua como se describe amriba, con el cual se asocie el organosilano
cuaternizado, y que una fuerza de corte suficiente, que requiera mezcladores especializados,
se requiera para formar la emulsion que describen estos autores. Blehm y otros ensefian que
la emulsién preparada se utiliza para transferir el organosilanc cuaternizado sin hidrolizar a
la superficie donde estd protegido contra resolubilizacién por el componente inmiscible en
agua.

El uso de composiciones similares de emulsién aceite-en-agua para el tratamiento
de acne vulgaris y tifia se describe en la Patente U.S. No. 4,908,355 de Gettings & White.
Esta patente describe un método para el tratamiento de trastornos de la piel mediante
aplicacién tdpica a la epidermis de una emulsidn aceite-en-agua, en la cual hay un
organosilano amonio cuaternario, especificamente, cloruro de 3-(trimetoxisilil)
propildimetiloctadecil y un fluido de silicona liquida inmiscible en agua de baja viscosidad
y peso molecular bajo, que hace que el silano cuaternizado penetre en los orificios
foliculares. El fluido de silicona volétil es con el fin de conducir el silano dentro de las
gldndulas sebdceas y destruir el grupo estafilococal de bacterias que puedan permanecer
alli. La formacién de estas emulsiones son esencialmente las formulaciones descritas en la
patente 273 antes mencionada [Esta patente ensefla que el silano cuaternizado puede
usarse neto, en un solvente orgénico o en soluciones solventes acuosas. La patente ensefla
también que un componente inmiscible en agua tal como aceite, cera o grasa debe estar



presente e incluido en las composiciones aplicadas a la piel. La patente no describe
soluciones acuosas homogéneas del organosilano amonio cuaternario ni demuestra la
sustantividad y eficacia sobre la piel. La patente no ensefia la capacidad del silano de ser
aplicado directamente a la piel de soluciones acuosas y la capacidad de que el silano
permanczca en la piel y siga siendo antimicrobialmente activo ain luego de varios
enjuagues o lavados repetidos.

Perlas de vidrio tratadas con compuestos cuaternarios de organosilano se describen
en la Patente U.S. No. 4,682,992 para uso en filtros de aire donde se deseen calidades
antimicrobianas. La Patente U.S. No. 4,781,974 describe pafios hiimedos que tienen un
compuesto de amonio cuaternario de organosilicona sustantivo a fibras, pero no menciona
que se transfiere a superficies 0 a la piel. Bryant en la Patente U.S. No. 4,797,420 ensefia
una formulacién que contiene un cloruro de alquil dimetil bencil amonio, un surfactante no
iénico y un aleohol bajo tal como isopropanol en agua el cual es utilizado como
formulacién desinfectante.

La Patente U.S. No. 4,847,088 otorgada a Blank ensefia una composiciéon de
organosilano cuaternario tal como cloruro de 3-(trimetoxisilil)propildimetiloctadecil
amonio que cuando se combina con un 4cido en agua aumenta el efecto antimicrobiano.
Similares propiedades antimicrobianas se reivindican en la Patente U.S. No. 5,013,459 para
un método y dispositivo para dispensar fluidos oftdlmicos, cuyo medio poroso haya sido
tratado previamente con un material de amonio cuaternario de organosilicona.

La Patente U.S. No. 5,411,585 de Avery y otros, ensefia otros métodos para la
produccién de compuestos estables de organosilicona amonio cuaternario hidrolizable para
hacer las superficies antimicrobianas cuando se les aplica como ingredientes en limpiadores
de superficie dura.

Las soluciones acuosas de organosilano estabilizadas, incluidos compuestos de
organosilano amonio cuaternario, con estabilidad de semanas a meses, las describen Elfersy
y otros en la Patente U.S. No 5,954,869. Estas composiciones contienen una molécula de
poliol que tiene al menos dos grupos hidroxi los cuales son separados por no mss de tres
dtomos participantes y el organosilano. Estas composiciones pueden usarse para recubrir un
articulo alimenticio, un contenedor de fluidos o un articulo médico de litex. En esta
patente, se ensefian aziicares como los estabilizadores més comunes.

Preparaciones antimicrobianas para la piel que contienen organosilanos amonio
cuaternario los describe Peterson y otros en la Patente U.S. No. 6,613,755, la cual se
incorpora en su totalidad en este contexto.



- La literatura abierta y de la técnica anterior divulgan las propiedades
antimicrobianas de organosilanos amonio cuaternario contra una amplia variedad de
patdgenos, incluidos, miés no limitados a: Bacterias Gram Positivas tales como Citrobacter
Jreundii, Citrobacter diversus, Corynebacterium diphteria, Diplococcus pneumoniae,
Micrococcus sp. (1), Micrococcus sp. (II), Micrococcus sp. (III), Mycobacterium spp.,
Staphylococcus albus, Staphylococcus aureus, Staphylococcus citrens, Staphylococcus
epidermidis, Streptococcus faecalis y Streptococcus pyogenes; Bacterias Gram Negativas
tales como: Acinetobacter caicoaceticus, Enterobacter aerogenes, Enterobacter
aglomerans (1), Enterobacter aglomerans (1I), Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Nisseria gonorrhoeae, Proteus mirabilis, Proteus morganii, Proteus vulgaris, Providencia
spp.. Pseudomonas, Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas fragi, Salmonella
choleraesuis, Salmonella enteritidis, Salmonella gallinarum, Salmonella paratyphi A,
Salmonella schottmuelleri, Salmonella typhimurium, Salmonella iyphosa, Serratia
marcescens, Shigella flexnerie Tipo lI, Shigella sonnei, Virbrio cholerae; virus tales como
Adenovirus Tipo IV, Neumonitis felina, Herpex Simplex Tipo I & II, VIH-1 (SIDA),
Influenza A (Japén), Influenza A2 (Aichi), Influenza A2 (Hong Kong), Parainfluenza
(Sendai), Poliovirus, Reovirus, cintia Respiratoria; Hongos y Moho tales como: Alternaria
alternate, Asperigillus Niger, Aureobasidium pullulans, Candida albicans, Cladosporium
cladosporioides, Drechslera australiensis, Gliomastix cereales, Microsporum audouinii,
Monilia grisea, Phoma fimeti, Pithomyces chartarum, Scolecobasidium humicola,
Trychophyton interdigitale, y Trychophyton mentagrophytes.

La literatura abierta y la técnica anterior arriba mencionadas no ensefian el uso de un
vehiculo de fase sdlida recubierto con organosilano amonio cuaternario para reducir el
namero viable de microorganismos en un liquido.

BREVE RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién provee métodos y composiciones para uso en una variedad de
aplicaciones, tales como purificacién de agua y reduccién de microorganismos dafiinos en
alimentos liquidos.

En un aspecto, la presente invencién provee un método para reducir o eliminar el
nmero viable de microorganismos en un liquido. El método incluye contactar el liquido
con un vehiculo de fase sélida recubierto con un organosilano amonio cuaternario.

En una realizacidn de ejemplo, el reactivo organosilano amonio cuaternario tiene la
férmula:
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En la Fémula (I), A es seleccionado de —OR’, alquilo sustituido o
insustituido, heteroalquilo sustituido o insustituido, cicloalquilo sustituido o insustituido,
heterocicloalquilo sustituido o insustituido, arilo sustituido o insustituido y heteroarilo
sustituido o insustituido. Cuando més de un A esté presente, cada A es independientemente
seleccionado de los grupos que se mencionan arriba o abajo.

R* es seleccionado de hidrégeno, alquilo sustituido o insustituido, heteroalquilo
sustituido o insustituido, cicloalquilo sustituido o insustituido, heterocicloalquilo sustituido
o insustituido, arilo sustituido o insustituido y heteroarilo sustituido o insustituido.

R es seleccionado de alquileno sustituido o insustituido, heteroalquileno sustituido o
insustituido, cicloalquileno sustituido o insustituido, heterocicloalquileno sustituido o
insustituido, amileno sustituido o insustituido y heteroarileno sustituido o insustituido.

R', R? y R? son seleccionados independientemente de hidrégeno, alquilo sustituido
o insustituido, heteroalquilo sustituido o insustituido, cicloalquilo sustituido o insustituido,
heterocicloalquilo sustituido o insustituido, arilo sustituide o insustituido y heteroarilo
sustituido o insustituido.

Z es seleccionado de fluoruro, cloruro, bromuro, yoduro, tosilato, hidréxido, sulfato
y fosfato.

El simbolon es 1,2 63.
BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La FIGURA 1 ilustra la reduccién en el nimero viable de bacteriofagos por zeolito
recubierto con organosilano amonio cuaternario.

La FIGURA 2 ilustra la reduccién en el niimero viable de (A) bacteria X, terriena y
(B) bacterias E. Coli por zeolito recubierto con organosilano amonio cuaternario.

La FIGURA 3 ilustra la reduccién promedio en el nimero viable de bacterias y
bacteriofagos por zeolito recubierto con organosilano amonio cuatemario.

La FIGURA 4 ilustra la reduccién en el mimero viable de algas por zeolito
recubierto con organosilano amonio cuaternario.



- La FIGURA 35 ilustra la reduccién en el nimero viable de panisitos protozoo por
zeolito recubierto con organosilano amonio cuaternario.

La FIGURA 6 ilustra un aparato experimenta que contiene une columna
empaquetada con zeolito recubierto con organosilano amonio cuaternario para uso en la

reduccion del nimero viable de microorganismos en un liquido.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
Definiciones

Tal como se usa en este contexto, el término “reduccién del niimero viable de
microorganismos™ significa reducir el nimero de microorganismos capaces de crecer,
trabajar, funcionar y/o desarrollarse adecuadamente. El término incluye, por ejemplo,
reducir el nimero total de microorganismos, reducir el mimero de microorganismos (es
decir, inactivar microorganismos), reducir el nimero de microorganismos capaces de
reproducirse, reducir el mimero de microorganismos intactos, reducir el nimero de agentes
infecciosos, retirar microorganismos, inactivacién de microorganismos y/o similar.
“Eliminar ¢l nimero viable de microorganismos” significa reducir el nimero viable de
microorganismos a cero.

El término “microorganismo”, tal como se utiliza en este contexto, significa un
organismo que, individualmente, solo se puede ver a través de un microscopio. El término
microorganismo incluye, por e¢jemplo, bacterias, hongos, actinomicetos, algas,
protozoarios, levadura, gérmenes, concreciones, nemétodos, virus, priones y algas.

Las abreviaciones que se emplean en este contexto tienen su significado
convencional en los campos de la quimica y biologia.

Cuando grupos quimicos se indiquen por sus férmulas quimicas convencionales,
escritas de izquierda a derecha, cllas abarcan igualmente los sustituyentes quimicamente
idénticos que resultaren de escribir la estructura de derecha a izquierda, por ej: -CH0- es
equivalente a ~OCHj;-

El término “alquilo”, por si solo 0 como parte de otro sustituyente, significa, salvo
indicacién al contrario, una cadena de carbono recta (no ramificada) o ramificada que
contiene al menos un carbono, el cual puede ser totalmente saturado, mono o poli-
insaturado. Un grupo alquilo insaturado es uno que tiene uno o més enlaces dobles o
enlaces triples. Un “alquilo insustituido” se refiere a grupos ramificados o no ramificados
los cuales los carbonos primarios estdn fijos a hidrégeno y/o a otro carbono primario, El
término “alquileno™ se refiere a un derivado radical divalente de un alquilo.



. Un “carbono primario” o “heterodtomo primario” tal como se usa en este contexto,
se refiere a un carbono o heterodtomo, respectivamente, que no esté en el punto de fijacién

de un grupo alquilo o heteroalquilo y que forme parte de una cadena ramificada o no
ramificada que contenga al menos un carbono.

El término “alcoxi” se refiere a los grupos alquilo fijos al resto de la molécula por
medio de un dtomo de ox{geno.

El término “alquiléter™ se refiere a un alquilo que tiene al menos un enlace carbono-
oxfgeno-carbono.

El término “alquilo sustituido con hidroxi" se refiere a un alquilo que tiene fijo al

menos un grupo hidroxilo.

El témino “alquilo sustituido con amina” se refiere a un alquilo que tiene fijo al
menos un grupo amina primario, secundario o terciario.

El término “heteroalquilo” por s{ mismo o en combinacién. con otro término,
significa un alquilo que tiene al menos un heterodtomo dentro de la cadena de carbono. El
heterodtomo es seleccionado del grupo compuesto por O, N y S, en donde los itomos de
nitrdgeno y azufre pueden oxidarse opcionalmente y el heterodtomo de nitrégeno puede
cuaternizarse opcionalmente. El/los heterodtomo(s) O, N y S pueden colocarse en
cualquier posicion interior del grupo heteroalquilo o en la posicién donde el grupo alquilo
esté fijo al resto de la molécula. Hasta dos heterodtomos pueden ser consecutivos, como
por ejemplo, -CH,-NH-OCH;. Igualmente, el término “heteroalquileno” por si mismo o
como parte de otro sustituyente, significa un radical divalente derivado de heteroalquilo.
Para grupos heteroalquileno, los heterodtomos también pueden ocupar cualquiera o ambas
terminales de la cadena.

Un “heteroalquilo insustituido™ se refiere a grupos ramificados o no ramificados en
donde los carbonos primarios estéin fijos a hidrégeno, a otros carbonos primarios y/o a
heterodtomos primarios. Los heterodtomos primarios estédn fijos a hidrégeno, carbonos

primarios, otros heterodtomos primarios y/u oxigeno (en el caso de azufre oxidado).

Los términos “cicloalquilo” y *“heterocicloalquilo” por s{ mismos o en combinacién
con ofros términos, representan, salvo indicacién al contrario, versiones ciclicas de
“alquilo” y “heteroalquilo™, respectivamente. Adicionalmente, para heterocicloalquilo, un
heterodtomo puede ocupar una posicién en la que el heterociclo esté fijo al resto de la
molécula. Los términos “cicloalquileno” y “heterocicloalquileno” se refieren a los
derivados divalentes de grupos cicloalquilo y heterocicloalquilo, respectivamente.
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Los términos “halo” o “halégeno” por s{ mismos o como parte de otro sustituyente,
significan, salvo indicacién al contrario, un 4tomo de flior, cloro, bromo o yodo.
Adicionalmente, términos como “haloalquilo” significan que incluyen monohaloalquilo y
polihaloalquilo.

El término “arilo” significa, salvo indicacién al contrario, un hidrocarbono
aromitico, poli-insaturado el cual puede ser un solo anillo o multiples anillos
(preferiblemente entre 1 y 3 anillos) fusionados o enlazados en forma covalente. El
término “heteroarilo” se refiere & grupos arilo (o anillos) que contienen de uno a cuatro
heterodtomos seleccionados de N, O y S, en donde el heterodtomo ocupa un vértice de
anillo (referido también como un “heterodtomo de anillo™). Los dtomos de nitrégeno y
azufre son oxidados opcionalmente, y el/los itomo(s) de nitrgeno son cuaternizados
opcionalmente. Un grupo heteroarilo puede fijarse al resto de la molécula por medio de un
carbono o heterodtomo. Los términos “amileno™ y “heteroarileno” se refieren a los
derivados divalentes de grupos arilo y heteroarilo, respectivamente.

Un “arilo insustituido™ o “heteroarilo insustituido” se refiere a anillos arilo y
heteroarilo, respectivamente, en los cuales los dtomos de carbono que ocupan los vértices
de anillo que no estén en un punto de fijacién al resto de la molécula se fijan solo a
hidrégeno o a otros dtomos que ocupen los vértices de anillo. Los heterodtomos que ocupen
vértices de anillo que no estén en un punto de fijacion al resto de la molécula se fijan solo a
hidrégeno, a otros dtomos que ocupen vértices de anillo u oxigeno (en el caso de
heterodtomos de anillo oxidado).

El término “oxo” tal como se usa en este contexto significa que estd doblemente
enlazado a un dtomo de carbono.

Un “liquido” tal como se usa en este contexto, es una sustancia que fluye
libremente, le falta estructura de cristal, y al contrario de gas, retiene el mismo volumen
independientemente de la forma de su contenedor a temperatura y presién ambientes. Un
“liquido acuoso™ se refiere a un liquido que tiene una porcién de agua. Liquidos acuosos
indicados para la prictica de la presente invencién incluyen, por ejemplo, agua de desecho
y agua residual, jugos de fruta, leche y fluidos médicos. Las personas versadas en la
técnica determinard ficilmente otros fluidos adecuados y éstos se contemplan en la presente
invencidn.

Un “s6lido” tal como se usa en este contexto, es una sustancia que no se disuelve en
agua a temperatura ambiente. Por ello, un “vehiculo de fase sélida™ es un vehiculo que es
insoluble en agua a temperatura ambiente.



Métodos

En un aspecto, la presente invencién provee un método para reducir o eliminar el
nimero viable de microorganismos en un liquido. El método incluye contactar el liquido
con un vehiculo de fase sélida recubierto con un organosilano amonio cuaternario. El
recubrimiento de organosilano amonio cuaternario puede reducir el nimero viable de

microorganismos en un liquido contactando directamente los microorganismos.

Una amplia variedad de vehiculos de fase sélida son dtiles junto con los métodos y
composiciones de la presente invencién. El vehiculo de fase sdlida puede ser de cualquier
dimensién o forma apropiada, incluida, por ejemplo, una superficie planar, el revestimiento
de un tubo o tuberla o una particula méis o menos esférica. El vehiculo de fase sélida
también puede ser de cualquier tamafio apropiado, incluido, por ejemplo, un vehiculo
microscdpico, un vehiculo detectable a simple vista, un vehiculo mas o menos planar con
dimensiones que sean de centimetros a metros de longitud y un vehiculo mds o menos
esférico con un radio que tenga centimetros a metros de longitud.

Tipicamente, el vehiculo de fase sdlida estd compuesto por una o més sustancias o
materiales insolubles en medios liquidos (por €j: medios orginicos, medios acuosos, agua,
etc.) Materiales ejemplares incluyen vidrio, silice, arena (por ej: arena glauconitica de
manganeso y arena de filtro), cuarzo, sflex, zeolita, antracita, carbono activado, granate,
arcén, ilmenita, aluminio (incluido silicato de alimina no-hidretado (por ej: AG filtro)),
6xidos de hierro y titanio (por ej: ilmenita), tierra diatomédcea, puzolana, (material de
silicona/altmina que ocurre naturalmente y que es producido como un subproducto de
combustién de carbén), metal (por ¢j: estafio), cerimica y/o polimeros orgénicos y plisticos
(por ¢j: polietileno de alta densidad (HDPE), polipropileno (PP) o cloruro de polivinilo
(PVC).

En una realizacién, el liquido es contactado con un vehiculo adicional de fase
solida. El caridcter adicional de fase sélida puede recubrirse con un recubrimiento de
organosilano amonio cuaternario diferente que el vehiculo de fase sélida. El vehiculo
adicional de fase sélida también puede estar compuesto por un material diferente del
vehiculo de fase sélida.

Reactivos de Organosilano Amonio Cuaternario

Los vehiculos de fase solida de la presente invencién estdn recubiertos con un
recubrimiento de organosilano amonio cuaternario. El recubrimiento de organosilano
amonio cuaternario es producido de un reactivo de organosilano amonio cuaternario. El

reactivo de organosilano amonio cuaternario tiene la siguiente férmula:
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En la Férmula (I), A es seleccionado de —OR?, alquilo sustituido o insustituido,
heteroalquilo sustituido o insustituido, cicloalquilo sustituido o insustituido,
heterocicloalquilo sustituido o insustituido, arilo sustituido o insustituide y heteroarilo
sustituido o insustituido. Cuando més de un A esté presente, cada A es independientemente
seleccionado de los grupos que se mencionan arriba o abajo.

R* es seleccionado de hidrégeno, alquilo sustituido o insustituido, heteroalquilo
sustituido o insustituido, cicloalquilo sustituido o insustituido, heterocicloalquilo sustituido
o insustituido, arilo sustituido o insustituido y heteroarilo sustituido o insustituido.

R es seleccionado de alquileno sustituido o insustituido, heteroalquileno sustituido o
insustituido, cicloalquileno sustituido o insustituido, heterocicloalquileno sustituido o
insustituido, amileno sustituido o insustituido y heteroarileno sustituido o insustituido.

R!, R? y R? son seleccionados independientemente de hidrégeno, alquilo sustituido
o insustituido, heteroalquilo sustituido o insustituido, cicloalquilo sustituido o insustituido,
heterocicloalquilo sustituido o insustituido, arilo sustituido o insustituido y heteroarilo
sustituido o insustituido.

Z es seleccionado de fluoruro, cloruro, bromuro, yoduro, tosilato, hidréxido, sulfato
y fosfato.

El simbolon es 1,2 +03.

En una realizacién, cada alquilo sustituido, heteroalquilo sustituido, ciclonlguilo
sustituido, heterocicloalquilo sustituido, arilo sustituido y heteroarilo sustituido descritos
aquf como posibles medios A, R, R R? y R* son sustitvidos solo con el menos un
sustituyente seleccionado independientemente de —OH, alquilo (C;-Cs) insustituido,
heteroalquilo insustituido de 2 a 5 miembros, cicloalquilo (Cs-Cy) insustituido,
heterocicloalquilo insustituido de 5 a 7 miembros, arilo insustituido y heteroarilo
insustituido. Por ejemplo, donde A es un alquilo {C,-C,o) sustituido, el alquilo (C;-Cig)
sustituido sustituido solamente con al menos un sustituyente seleccionado
independientemente de —OH, alquilo (C;-Cs) insustituido, heteroalquilo insustituido de 2 a
5 miembros, cicloalquilo insustituido de (Cs-C7) miembros, heterocicloalquilo insustituido
de 5 a 7 miembros, arilo insustituido y heteroarilo insustituido.
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En una realizacién relacionada, cada alquilo sustituido, heteroalquilo sustituido,
cicloalquilo sustituido, heterocicloalquilo sustituido, arilo sustituido y heteroarilo sustituido
descritos aqui como posibles medios A, R', R, R? y R* son sustituidos solo con al menos
un sustituyente seleccionado independientemente de —OH, alquilo (C;-Cs) insustituido,
heteroalquilo insustituido de 2 a 5 miembros, cicloalquilo (Cs-C;) insustituido,
heterocicloalquilo insustituido de 5 a 7 miembros, arilo insustituido y heteroarilo
insustituido. En otra realizacién relacionada, cada alquilo sustituido, heteroalquilo
sustituido, cicloalquilo sustituido, heterocicloalquilo sustituido, arilo sustituido y
heteroarilo sustituido descritos aqui como posibles medios A, R', R?, R? y R* son
sustituidos solo con al menos un sustituyente seleccionado independientemente de de —OH,
alquilo (C,-Cs) insustituido, cicloalquilo (Cs-C;) insustituido y fenilo insustituido. Atdn en
otra realizacién relacionada, cada alquilo sustituido, heteroalquilo sustituido, cicloalquilo
sustituido, heterocicloalquilo sustituido, arilo sustituido y heteroarilo descritos aqui como
posibles medios A, R', R%, R? y R* son sustituido solo con al menos un alquilo (C;-Cs)
insustituido.

Aun en otra realizacién relacionada, cada alquileno sustituido, heteroalquileno
sustituido, cicloalquileno sustituido, heterocicloalquileno sustituido, amileno sustituido y
heteroarileno sustituido descritos aquf como posibles medios R son sustituidos solo con al
menos un sustituyente seleccionado independientemente de —OH, alquilo (C;-Cs)
sustituido, heteroalquilo insustituido de 2 a 5 miembros, cicloalquilo (C5<C;) insustituido,
heterocicloalquilo sustituido de 5 a 7 miembros, arilo insustituido y heteroarilo insustituido.

En otra realizacién relacionads, cada alquileno sustituido, heteroalquileno
sustituido, cicloalquileno sustituido, heterocicloalquileno sustituido, amileno sustituido y
heteroarileno sustituido descritos aquf como posibles medios R son sustituidos solo con al
menos un sustituyente seleccionado independientements de -OH, alquilo (Ci-Cs)
insustituido, heteroalquilo insustituido de 2 a 5 miembros, cicloalquilo (Cs-C5) insustituido,
heterocicloalquilo insustituido de 5 a 7 miembros, arilo insustituido y heteroarilo
insustituido. Auin en otra realizacién asociada, cada alquileno sustituido, heteroalquileno
sustituido, cicloalquileno sustituido, heterocicloalquileno sustituido, amileno sustituido y
heteroarileno sustituido descritos aqui como posibles medios R son sustituidos solo con al
menos un sustituyente seleccionado independientemente de -OH, alquilo (C,-Cs)
insustituido, cicloalquilo (Cs-C) insustituido y fenilo insustituido. Atin en otra realizacién
relacionada, cada alquileno sustituido, heteroalquileno sustituido, cicloalquileno sustituido,
heterocicloalquileno sustituido, amileno sustituido y heteroarileno sustituido descritos aqui

como posibles medios R son sustituidos solo con al menos un alquilo (C;-C3) insustituido.
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A puede ser seleccionado de —OR®, alquilo (C,-Cyo) sustituido o insustituido,
heteroalquilo sustituido o insustituido de 2 a 12 miembros, cicloalquilo (Cs-C5) sustituido o
insustituido, heterocicloalquilo sustituido o insustituido de 5 a 7 miembros, arilo sustituido
o insustituido, y heteroarilo sustituido o insustituido. R* puede ser seleccionado de
hidrégeno, alquilo (C;-Ciq) sustituido o insustituido, heteroalquilo sustituido o insustituido
de 2 a 10 miembros, cicloalquilo (Cs-C;) sustituido o insustituido, heterocicloalquilo
sustituido o insustituido de 5 a 7 miembros, arilo sustituido o insustituido y heteroarilo
sustituido o insustituido.

En algunas realizaciones, A es seleccionado de —OR*, alquilo (C;-Ciq) insustituido,
heteroalquilo insustituidlo de 2 a 12 miembros, cicloalquilo (Cs-C;) insustituido,
heterocicloalquilo insustituido de 5 a 7 miembros, arilo insustituido y heteroarilo
insustituido. Bn otra realizacién, A es seleccionado de ~OR*, alquilo (C;-C)o) insustituido,
glquiléter insustituido de 3 a 12 miembros, cicloalquilo (Cs-C;) insustituido y fenilo
insustituido.

A también puede ser seleccionado de OR?, alquilo (C;-Cy) insustituido, alquiléter
insustituido de 3 a 8 miembros, cicloalquilo (Cs-C;) insustituido y fenilo insustituido.
Alternativamente, A es seleccionado de —OR*, alquilo (C,-Cy) insustituido y alquiléter
insustituido de 3 a 8 miembros.

R* puede ser seleccionado de hidrégeno, alquilo (C;-C,q) insustituido, heteroalquilo
insustituido de 2 a 12 miembros, cicloalquilo (Cs-C;) insustituido, heterocicloalquilo
insustituido de 5 a 7 miembros, arilo insustituido y heteroarilo insustituido.

En algunas realizaciones, R* es seleccionado de hidrégeno, alquilo (C;-Cio)
insustituido, elquiléter insustituido de 3 a 12 miembros, cicloalquilo (Cs-C7) insustituido y
fenilo insustituido. En otra realizacién, R* es seleccionado de hidrégeno, alquilo (C;-Cy)
insustituido, alquiléter insustituido de 3 a 8 miembros, cicloalquilo (Cs-C;) insustituido y
fenilo insustituido. Alternativamente, R* es seleccionado de hidrégeno, alquilo (Ci-Cg)
insustituido y alquiléter insustituido de 3 a 8 miembros.

R* también puede ser seleccionado de fenilo, metilfenilo, alquilo (C,-Cy) sustituido
o insustituido y —(CHa)xO«{CHz,CH;. X y Y son enteros seleccionados
independientemente de 1 a 10.

R puede ser secleccionado de alquileno (Ci-Cyp) sustituido o insustituido,
heteroalquileno sustituido o insustituido de 2 2 10 miembros, cicloalquileno (Cs-Cy)
sustituido o insustituido, heterocicloalquileno sustituido o insustituido de 2 a 7 miembros,
amileno sustituido o insustituido y heteroarileno sustituido o insustituido.
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En una realizacién ejemplar, R es un miembros seleccionado de alquileno (C,-Cio)
insustituido, heteroalquileno insustituido de 2 a 10 miembros, cicloalquileno (Cs-Cv)
insustituido, heterocicloalquileno insustituido de 5 a 7 miembros, amileno insustituido y
heteroarileno insustituido.

R también puede ser alquileno {C,-C,) insustituido.

R', R? y R® pucden ser seleccionados de hidrégeno, alquilo (Ci-Czo) sustituido o
insustituido, heteroalquilo sustituido o insustituido de 2 a 20 miembros, cicloalquilo (Cs-
C;) sustituido o insustituido, heterocicloalquilo sustituido o insustituido de 5 a 7 miembros,
arilo sustituido o insustituido y heteroarilo sustituido o insustituido.

En algunas realizaciones, R!, R? y R? son seleccionados independienterente de
hidrégeno, alquilo (C1-Cz0) insustituido alquilo (C-Czg) sustituido con hidroxi, alquilo (C,-
C20) sustituido con amina, heteroalquilo insustituido de 2 a 20 miembros, cicloalquilo (Cs-
C;) insustituido, heterocicloalquilo insustituido de 5 a 7 miembros, arilo insustituido y
heteroarilo insustituido. En una realizacién relacionada, R', R? y R® son seleccionados
independientemente de hidrgeno, alquilo (C,-Ca) insustituido, alquiléter insustituido,
alquilo (Cy-Cz,) sustituido con hidroxi, alquilo (C,~Cz0) sustituido con amina, cicloalquilo
(Cs-C») insustituido y fenilo insustituido.

R!, R? y R® también pueden ser seleccionados de hidrégeno, alquilo (Ci-Cz)
insustituido, alquiléter insustituido, alquilo (C;-C3) sustituido con hidroxi, alquilo (C;-Czo)
sustituidlo con amina, cicloalquilo (Cs-C;) insustituido y fenilo insustituido.
Alternativamente, R!, R y R® son seleccionados de hidrégeno, alquilo (C;-Cz)
insustituido, alquiléter insustituido alquilo (C,-Cazo) sustituido con hidroxi y alquilo (Ci-Cag)
sustituido con amina.

En otras realizaciones ejemplares, R!, R? y R’ son seleccionados
independientemente de —CH;);OCHj, -(CH;)(OH, -(CHz)qO(CH:XCH, -(CH;);NHCH3, -
(CHz){NH;, (CH2){N(CHs), y «(CHz){NH2(CHz}CHs, en donde q y t son enteros
seleccionados independientemente de 0 a 10. R, R? y R? también pueden ser miembros
seleccionados independientemente del grupo compuesto por —-CH;CHOCH; y -
CH,CH;OCH;CH,CH;. Alternativamente, R', R? y R® también pueden ser seleccionados
independientemente de -CH,CH;0H y —CHCH,CH,CH(OH)CH;. R', R? y R® también
pueden seleccionarse independientemente de —CH,CH,NH; y —CH;CH,;N(CHs),.
Finalmente, R', R? y R® pueden ser miembros seleccionados independientemente de metilo
octadecilo, didecilo y tetracecilo.

En una realizacién ejemplar, el reactivo de organosilano amonio cuaternario es
seleccionedo de (CH;0)38i(CHz):N(CHz)2(C1sHa7) (C1);
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{CH3CH;0)38i(CH2)sN (CH3)2(CraHay) (Cr); (CH20):Si(CHz)sN" (CHa)a(CigHyr) (Br);
(CHy0)38i(CH2)N" (C1oHz21)2(CH;) (C1); (CHaO)Si(CH,)iN" (CHa)a(CiaHizo) (C1 )
(CH30):8i(CH2)yN" (CHs3)2(Ci4Hz0) (Br); y (CH;OnSi(CH2N™ (CH3)(CigHa) (Ci). En
una realizacién relacionada, el reactivo de organosilano amonio cuaternario es seleccionado
de cloruro de 3-(trimetoxisilil)propildimetiloctadecil, cloruro de 3-(trimetoxisilil)propil-
didecilmetil amonio y cloruro de 3-(trimetoxisilil)propildimetiltetradecil amonio.

En otra realizacién, el organosilano amonio cuaternario contiene un haluro de
amonio y un grupo alcoxi hidrolizable ligado a silicona.

Recubrimientos de Organosilano amonio Cuaternario

Se puede emplear una variedad de métodos para formar recubrimientos de
organosilano amonio cuaternario de reactivos de organosilano amonio cuaternario. El
reactivo de organosilano amonio cuaternario puede aplicarse al vehiculo de fase s6lida
usando cualquier método conocido en la técnica, incluidos, por ejemplo, métodos para
enlazar, de manera covalente o no covalente, el reactivo de organosilano amonio
cuaternario al vehiculo de fase sélida para formar un recubrimiento de organosilano amonio
cuaternario.

Los vehiculos de fase sélida pueden contactarse (por ej: rociarse, mojarse o
aplicarse de otro modo) con una preparacién de solucién que contenga el reactivo de
organosilano amonio cuaternario. En algunas realizaciones, las superficies recubiertas con
reactivo de organosilano amonio cuaternario se dejan secar al aire a temperatura ambiente
por un periodo de tiempo suficiente para completar una cura de condensacién del
recubrimiento de organosilano amonio cuaternario. Alternativamente se aplica calor a las
superficies recubiertas por un periodo de tiempo suficiente para que se efectie la cura; la
persona versada en la técnica conocerd la duracién y la temperatura de dicha aplicacion.

En una realizacién ejemplar, el reactivo de organosilano amonio cuaternario estd
ligado forma covalente al vehiculo de fase sdlida. Tipicamente, el reactivo de
organosilano amonio cuaternario estd ligado en forma covalente a2 un grupo reactivo de
vehfculo aceesible que forma una parte del vehiculo de fase sélida. Una variedad de grupos
reactivos son dtiles en el enlace covalente del reactivo de organosilano de amonio
cuaternario. El reactivo de organosilano de amonio cuaternario puede ligarse en forma
covalente al grupo reactivo del vehiculo a través del medio silano del reactivo de
organosilano de amonio cuaternario. El medio silano, tal como se utiliza aqui, se refiere a
la porcidn A4,-Si del compuesto de la Férmula (I).

El medio silano puede ligarse en forma covalente al grupo reactivo del vehiculo,
dejando que el grupo reactivo del vehiculo se enlace en forma covelente al 4tomo de
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silicona del medio silano. Por ejemplo, cuando el grupo reactivo del vehfculo sea un
hidroxilo, el dtomo de oxigeno puede dejarse ligar al 4tomo de silicona para formar un
enlace silicona-oxigeno, fijando de este modo, en forma covalente, reactivo de organosilano
amonio cuaternario a la molécula del vehiculo. En una realizacién relacionada, el medio
silano incluye al menos un OR? el cual sale cuando hay un ataque de un grupo reactivo del
vehiculo hidroxilo. Esia reaccién puede referirse en este contexto como una reaccién de
condensacidn. Por ello, el reactivo de organosiland amonio cuaternario puede fijarse en
forma covalente a la molécula del vehiculo por medio de una reaccién de condensacion.

El medio silano también puede incluir un grupo A que contiene un grupo reactivo,
referido en este contexto como un grupo reactivo silano. El grupo reactivo silano puede

reaccionar con un grupo reactivo del vehiculo para formar un enlace covalente.

Grupos reactivos silano, grupos reactivos de vehiculo y clases de reacciones ttiles
para fijar en forma covalente reactivos de organosilano amonio c¢uaternario a un vehiculo
de fase s6lida, son generalmente los que se conocen ene. Campo de quimica bioconjugada.
Estos grupos incluyen, més no se limitan a sustituciones nucleofilicas (por ej: reacciones de
aminas y alcoholes con haluros de acilo, ésteres activos), sustituciones electrofilicas (por
e¢j: reacciones enaminas) y adiciones a enlaces miiltiples carbono-carbono y carbono-
heterodtomo (por ej: reaccién Michael, adicién Diles-Alder). Estas y otras reacciones ltiles
se describen, por ejemplo, en March, ADVANCED ORGANIC CHEMISTRY, 3 edicién, John
Wiley & Sons New Cork, 1985; Hermanson, BIOCONJUGATE TECHNIQUES, Academia Press,
San Diego, 1996; y Feeney y otros MODIFICATION OF PROTEINS; Advances in Chemistry
Series, Vol. 198, American Chemical Society, Washington, D.C., 1982.

Grupos funcionales 1tiles silano y reactivos de vehiculo incluyen, por ejempio:

(a) grupos carboxilo y varios derivados de los mismos, incluidos, més no limitados
a: ésteres de N-hidroxisuccinimia, ésteres de N-hidroxibenciatriazol, haluros écidos, acil
imidazoles, tioésteres, p-nitrofenil ésteres, alquil, alquenilo, alquinilo y ésteres arométicos;

b) grupos hidroxilo los cuales pueden ser convertidos a ésteres, éteres, aldehidos,

c) grupos haloalquilo, en donde el haluro puede ser desplazado luego con un
grupo nucleofilico tal como por ejemplo, una amina, un anién de carboxilato, anién de tiol,
carbanion, o un ién de alcéxido, resultando de este modo en la fijacién covalente de un
nuevo grupo en el sitio del dtomo de halégeno;

d) grupos dienofilo los cuales pueden participar en reacciones Diles-Alder, tales
. como por ejemplo, grupos malee mido;

16

1§



e) grupos aldehido o cetona de modo que sea posible la posterior derivatizacitn
por medio de la formacién de derivados de carbonilo tales como por ejemplo, iminas,
hidrazonas, semicarbazonas u oximinas, o por medio de mecanismos tales como adicién de
Grignard o adicién de alquiltio;

f)  grupos haluro sulfonilo para reaccién subsiguiente con aminas, por ejemplo,
para formar sulfonamidas;

g)  grupos tiol, los cuales pueden ser convertidos a disulfuros o reaccionados con
acil haluros;

h)  grupos amina o sulfhidrilo, los cuales ser por ejemplo, acilados, alquilados u
oxidados;

i)  alquenos, los cuales pueden pasar por ejemplo por cicloadiciones, acilacién
adicién Michael, etc;

j)  ecpéxidos, los cuales pueden reaccionar, por ejemplo, con aminas y
compuestos de hidroxilo; y

k) fosforamiditas y otros grupos funcionales estdndar tGtiles en sintesis de dcido
nucléico.

Los grupos funcionales reactivos pueden escogerse de modo que no participen
o interfieran con las reacciones necesarias para formar el recubrimiento de organosilano
amonio cuaternario, Alternativamente, un silano o grupo funcional reactivo de vehiculo
puede protegerse de participar en la reaccién mediante la presencia de un grupo protector.
Las personas versadas en la técnica entenderdn cémo proteger un grupo funcional en
particular grupo funcional de interferir con un conjunto escogido de condiciones de
reeccién. Para ejemplos de grupos protectores itiles, ver Greene y otros, PROTECTIVE
GROUPS IN ORGANIC SINTHESIS, John Wiley & Sons, New York, 1991.

También pueden usarse enlazente para fijar el reactivo de organosilano
amonio cuaternario al vehfculo de fase sélida. Los enlazantes pueden incluir grupos
reactivos en el punto de fijacién al reactivo de organosilano amonio cuaternario y/o al
vehiculo de fase s6lida. En la presente invencién se puede usar cualquier enlazante
apropiado, incluidos alquileno sustituido o insustituido, heteroalquileno sustituido o
insustituido, cicloalquileno sustituido o insustituido, heterocicloalquileno sustituido o
insustituido, amileno sustituido o insustituido y heteroarileno sustituido o insustituido. En
una realizacién ejemplar, el grupo enlazador es seleccionado de alquileno sustituido o
insustituido y heteroalquileno sustituido o insustituido. En una realizacién relacionads, el
enlazador es seleccionado de alquileno insustituido, alquileno sustituido con al menos un
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- oxi, heteroalquileno insustituido y heteroalquileno sustituido con al menos un oxi. En otra
realizacién, el enlazedor es seleccionado de alquileno (C;-Cys) insustituido, alquileno (C;-
Cas) sustituido con al menos un oxi, heteroalquileno insustituido de 2 a 26 miembros y
heteroalquileno de 2 a 26 miembros sustituido con al menos un oxi.

Otros enlazadores (tiles incluyen aquellos que tienen un poliéster primario
(por ej: polietilen glicol) y derivados de lo mismo. Una gran variedad de enlazadores Gtiles
se consiguen en el comercio (por ¢j: enlazadores basados en polietilen glicol tales como los
de Néctar, Inc. de Huntsville, Alabama).

El reactivo de organosilano amonio cuaternaric también puede fijarse en
forma no covalente al vehiculo de fase sélida usando cualquier interaccion, tales como
interacciones Van der Waals, interacciones hidrofdbicas, interacciones dipolo-dipolo,
interacciones electrostéticas y/o interacciones de enlace de hidrégeno.

En una realizacidén ejemplar, el reactivo de organosilano amonic cuaternario
forma una red polimérica que cubre parcial o totalmente el vehiculo de fase sélida. Cuando
el reactivo de organosilano amonio cuaternario forma una red polimérica, el reactivo de
organosilano amonio cuaternario puede formar adicionalmente un enlace covalente y/o no
covalente con el vehiculo de fase sdlida.

Tipicamente, el reactivo de organosilano amonio cuaternario forma una red
polimérica enlaziindose en forma covalente a través del medio silano. Cuando el medio
silano incluye al menos un grupo ORY, el reactivo de organosilano amonio cuaternario
puede formar un polimero de silicona con una serie de enlaces silicona-oxigeno-silicona.
Las siliconas pueden ser polimeros lineales o polimeros de enlace cruzado. Por ejemplo,
cuando el medio silano incluye al menos dos grupos ~OR*, el reactivo de organosilano
amonio cuaternario puede formar un polimero de silicona de enlace cruzado en donde cada
dtomo de silice forma parte de al menos dos enlaces silicona-oxigeno-silicona. De este
modo se puede lograr le polimerizacién usando grupos reactivos silano capaces de formar
enlaces covalentes intermoleculares con otros grupos reactivos silano.

En una realizacién ejemplar, el reactivo de organosilano amonio cuaternario es
contactado con un liquido acuoso antes de la aplicacién al vehiculo de fase sélida. Como
ya se dijo, los reactivos de organosilano amonio cuatemario ttiles incluyen aquellos que
contienen grupos alcoxi hidrolizables ligados al dtomo de silicona. Cuando se contactan
con una molécula de agua, los grupos alcoxi (por ej: metoxi) pueden hidrolizarse para
formar &tomos de silicona sustituidos con hidroxi (referidos también como “silanoles™) con
liberacién simultinea de alcohol como un sub-producto de la hidrélisis (referida también
como condensacién). El compuesto resultante formado con la adicién de organosilanos

18

co



.amonio cuaternario de las anteriores composiciones son las especies mono-, di- o tri
correspondientes. Las especies silanol reactivas preparadas por hidrélisis pueden formar
enlaces covalentes silicona-oxigeno-silicona con otras especies de silano}, resultando en los
recubrimientos poliméricos que se describen arriba. El recubrimiento polimérico resultante
puede ser una red molecular enlazada en forma no covalente y/o covalente al vehiculo de
fase slida.

Las personas versadas en la técnica entenderén que el recubrimiento de
organosilano amonio cuaternario puede formar tres recubrimientos poliméricos de enlace
cruzado, insolubles en agua , los cuales pueden contener algunos medios no condensados
de silanol o alcoxi. Especies monoméricas, diméricas y oligoméricas pueden estar
presentes en el vehiculo de fase sélida luego de la aplicacién de una solucién acuosa que
contenga reactivo de organosilano amonio cuaternario, y éstas pueden ligarse al vehiculo de
fase sélide, por mecanismos bien sea covalentes o no covalentes.

Los recubrimientos de organosilano amonio cuatemnario formados en
vehiculos de fase sélida retienen su actividad antimicrobiana, Estos son sustantivos a los
vehiculos de fase sélida y son altamente insolubles en liquidos acuosos. Por ejemplo, en
algunas realizaciones, menos de 10 ppb de reactivos de organosilano amonio cuaternario
son detectables en agua luego de prueba Standard 42 como la realizada por NSF
International, Ann Arbor, Ml

En una realizacién ejemplar, ¢l recubrimiento de amonio cuaternario tiene la
férmula:

Am R
)s R-N-R?.Z
% R

I @.

En la Férmula (I), A, R, R', R? y R? son segiin se definen en la Férmula (1). E
es un vehiculo de fase sdlida tal como se describe arriba. El vehiculo de fase sélida (W)
puede incluir un medio enlazador y/o el remanente de un grupo reactivo. El simbolo (1)
representa un entero seleccionado de 1, 2 +o 3. Los simbolos m y j representan enteros
seleccionados independientemente de 0,1,2 y 3, en donde m y j no son simultineamente 0.
lasumadem yjes 1,26 3. Enotra realizacién relacionada, les 1; mes 1,263 yjes 1,
243,
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Microorganismos

El término “microorganismo” tal como se utiliza en este contexto, significa un
organismos que, individualmente, solo puede verse a través de un microscopio. El término
microorganismo incluye, por ejemplo, bacterias, hongos, actinomicetos, algas,
protozoarios, levadura, gérmenes, concreciones, nemétodos, virus, priones y algas. Asi, en
una realizacién ejemplar, el microorganismo es seleociopado de bacterias, virus (referidos
aqu{ también como bacteriofagos), hongos, algas, moho, levadura, esporas y parésitos
protozoarios. El término “bacterias” incluye bacterias gram positivas y gram negativas.

Bacterias gram positivas incluyen, por ejemplo: Bacillus sp. (célula vegetal),
Corynebacterium diphteriae, Micrococcus lutea, Micrococcus sp., Mycobacierium
tuberculosis, Mycobacterium smegmatis, Propionibacterium acnes, Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis, Streptococcus faecalis, Streptococcus mutans, Streptococcus

pneumonia 'y Streptococcus pyogenes.

Bacterias gram negativas incluyen por ejemplo: Acinetobacter calcoaceticus,
Aeromozas hydrophilia, Citrobacter deversus, Citrobacter freundi, Enterobacter
aerogenes, Enterobacter aglomera, Escherichia coli, Klebsiella oxytoca, Klebsiella
pneumoniae, Klebsiella terriena, Legionella pneumophila, Morganella morganii, Proteus
mirabilis, Proteus vulgaris, Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas fluorscens,
Salmonella cholera suis, Salmonella Typha, Salmonella 1yphimuruium, Serratia

liguifaciens y Xanthomonas campestris.

Virus incluyen, por ejemplo, Adenovirus Tipo Il y IV, Adenovirus Bovino
Tipo I y IV, neumonitis Felina, Herpex Simples Tipo I, Herpex Simples Tipo II, VIH.1
(SIDA), Influenza A2 (Aichi), Influenza A2 (Asia), Influenza B, Peperas, Parainfluenza
(Sendai), Reovirus Tipo I, Virus Simio 40, Vaccinia, MS2 y PRD1.

Hongos, algas, moho, levadura espora incluyen, por ejemplo, Alterania
alternate, Aspergillus flavus, Aspergilus Niger, Aspergillus sydowi, Aspergillus terreus,
Aspergillus versicolor, Aspergillus verrucaria, Aureobassidium pullans, Candida albicans,
Candida pseudotropocalis, Chaetomium globsum, Cladosporium cladosporioides,
Chlorella vulgaris, Dreschslera australiensis, Epidermophyton sp., Gliomastix cerealis,
Gloephyllum itrabeum, Microsporum sp., Microsporum audoinii, Monila grisea,
Oscillatoria, Peniclllum chrysogenum, Penicillium commune, Penicillium fimiculosum,
Penicillium pinophiliumm, Penicillium variable, Phoma funeti, Pithomyces chartarum,
Poria placenta, Scenedesmus, Saccharomyces cerevisiae, Scolecobasidium humicola,
Trichoderma viride, Trichophyton interdigitale, Irichophyton maidson, Trichophyton
mentogrophyies y Trychophyton sp.
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Paréisitos protozoarios incluyen, por ejemplo: Cryptosporidium parvum
(oocistos) y Giardia.

Para informacién mis detallada relacionada con actividad antimicrobiana
contra bacterias Gram positivas, bacterias Gram negativas, virus, hongos, algas, moho,
levadura, esporas y pardsitos protozoarios, ver Hsiao, Solicitud de Patente China,
PCT/CN98/00207 (1998); Malck, J y otros, Patente U.S. 4,259,103 (181); Klein, S. Patente
U.S. 4,394,378 (1983); Eudy, W., Patente U.S. 4,406,892 (1983); Gettings, R. y otros,
Patente U.S. 4,908,355 (1990) y Patente U.S. 5,013,459 (1991); Blank, L. y otros, Patente
U.S. 5,145,596 (1992); Avery, R. Patente U.S. 5,411,585 (1995); Blank, L., y otros, Patente
U.S. 4,865,844 (1989); Battice, D. y otros, Patente U.S. 4,631,297 (1986); Higos, B. y
otros, Patente U.S. 5,359,104 (1994); Avery, R., y otros, Patente U.S. 5,411,585 (1995);
White, W. y otros, Book of Papers, 12th Annual Nonwovens Tech. Symposium, pags 13-46
(1984); McGee, J. y otros, Am. Dyestuff Rep. 6: 56-59 (1983); Dow Coming Technical
Brochure; 22-994-83 (1983); Gettings, R. y otros, Book of Papers, American Association of
Textile Chemists and Colorists National Technical Conference, pags 259-261 (1978); Dow
Coming Technical Brochure, 24-095-85 (1985); Tsao, I, y otros, Biotehnol. Bioeng., 34:
63946 (1989); Tsao L. y otros, ACS Synp. Ser 419: 250-67 (1990); Klein, M. y otros,
Principles of Viral Inactivation, 3*. Ed. S. Block, Ed, (Lea & Febiger, Philadelphia, PA)
pags 422-434 (1983); Peterson, W. y otros, Patente U.S. 6,613,755; cada una de las cuales
se incorpora en este contexto para todos los propdsitos.

Los términos y expresiones que han sido incorporados en este contexto se
usan como términos de descripcién y no de limitacidn, y no hay ninguna intencién de usar
dichos términos y expresiones para excluir equivalentes de otras caracteristicas ilustradas y
descritas, o porciones de las mismas, reconociéndose que varias modificaciones son
posibles dentro del alcance de la invencién. Més aiin, cualquiera 0 mas de las caracteristicas
de cualquiera de las realizaciones de la invencién pueden combinarse con cualquiera o més
de otras caracter{sticas de otra realizacion de la invencidn, sin salirse del espiritu de la
misma. Por ejemplo, las caracteristicas de los reactivos de la presente invencién son
igualmente aplicables a los recubrimientos de la presente invencién. Todas las
publicaciones, patentes, solicitudes de patente que se citan aqui se incorporan por referencia
en su totalidad.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos se proveen (inicamente a modo de ilustracién y no a
modo de limitacién. Las personas versadas en la técnica reconocerin fiicilmente una
variedad de pardmetros no criticos que pueden cambiarse o modificarse para producir
resultados similares.
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ODTA: Cloruro de octadecildmetil(3-trimetoxisilil)propil amonio. Obtenido
de Wright Chemical Corp., Wilmington, NC como un material activo al 42% en metanol.
Este material también puede nombrarse como cloruro de 3-(trimetoxisilil)propil-
dimetiloctadecil amonio. También disponible como un material activo al 42% de Aegis
Environmental Management, Inc., Midland, MI, comercializado con Dow Corning® 5700.

REQUAT: Cloruro de 3-(trimetoxisilil)propildidecilmetil amonio. Se obtiene
de Sanitized Inc., New Preston, CT; Requat 1977 como un material activo al 42% en
metanol.

TDTA: Cloruro de 3<(trimetoxisilil)propiltetradecildimetil amonio. Se obtiene
de Gelest, Inc., Tullytown, PA, Cat. No. SIT7090.0 como una solucién al 50% en metanol.

EJEMPLO 1

Se repard una solucién indicada para aplicacién agregando con agitecién, 4
partes de ODTA a 100 partes de agua desionizada. La solucién transparente resultante fue
aplicada por rociadura a una bandeja de evaporacién plana de PVC, asegurindose que todas
las superficies quedaran completamente mojadas. Se dejé enfriar la bandeja al aire durente
24 horas para que curara los reactivos de organosilano amonio cuaternario a la superficie
del contenedor para formar un recubrimiento de organosilano amonio cuatemario. El agua
que contenia nivel de bacteria medida previamente a 10" bacteria total/ml usando un Kit de
Pruecba BIOSPERSE® se agregé a la bandeja en una relacién de 4,6 gramos de agua por
pulgada cuadreda de 4rea de superficie. Luego de 30 minutos se muestreo el agua usando
un kit de prueba BIOSPERSE®. Luego de incubacién, se¢ midi6 10° bacteria/ml. El
remuestreo del agua de prueba a 1 hora y 4 horas arroj6 conteos bacterianos de 10* y <10°,
respectivamente.

EJEMPLO 2

Se agregd una solucién de 4 oz preparada de acuerdo con el Ejemplo 1 & un
contenedor metdlico de prueba de 1 pinta, recubierto con estafio, con una tapa de rosca de
% pulgadas. La solucién se agitd hasta mojar completamente la superficie interior del
contenedor durante 1 minuto y luego se decantd. Se dejé enfriar el contenedor de prueba al
gire durante 1 hora. Se retiraron los vapores residuales por medio de purga de aire durante
5 minutos y se calent6 luego el contenedor a 105°C durante 1 hora para curar los reactivos
de organosilano amonio cuaternario a la superficic del contenedor para formar un
recubrimiento de organosilano amonio cuatemario. Al contenedor de prueba se agregé agua
(300 g) con un conteo bacteriano alto de 107 bacterias/ml. Luego de dos horas, se midi6 el
nivel bacteriano en el agua a 10° bacterias/ml usando un kit de prueba BIOSPERSE®
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-EJEMPLO 3

Se trataron 2 contenedores de vidrio, HDPE, PP, o PVC de onzas con una
solucién acuosa que contenia TDTA al 1,5%. Los contenedores fueron calentados a 100°
durante 1 hora para curar el reactivo de organosilano amonio cuaternario a las superficies
del contenedor para formar un recubrimiento de organosilano amonio cuaternario. Luego
cada contenedor se enjuagé con 1 onza de agua desionizada. A cada contenedor se agregéd
1 onza de agua que contenfa 10° bacteries/ml y se tapé. Luego de 24 horas a temperatura
ambiente, cada contenedor se muestred y se midieron las bacterias con un kit de pruebas
BIOSPERSE®. Todos los contenedores indicaron conteos de bacteria de 10° bacterias /m}
luego de incubacién durante 24 horas.

EJEMPLO 4

Se tratd un tubo de prueba de aluminio en espiral de 8 pies de largo y con un
didmetro interno de % de pulgada con una solucién de 8 partes de REQUAT a 100 partes de
isopropanol. El tubo se llené con 1a solucidn, se sell6 y se dejé reposar durante 15 minutos.
El tubo se drené y se secd al aire con una corriente de aire comprimido que pasaba a través
del tubo a una tasa de 100 ml/minuto durante 24 horas para curar ¢l reactivo de
organosilano amonio cuaternario a las superficies del tubo para formar un recubrimiento de
organosilano amonio cuaternario. Se pasé un liquido acuoso que contenfa 107 unidades/ml
de bacterias y algas por un tubo de aluminio en espiral. Se circul$ por gravedad el liquido
acuoso a través del tubo a una tasa de 5 ml/minutos resultando en una combinacién de <10°
bacterias/ml.

EJEMPLO §

Se preparé una solucién antimicrobiana indicada para tratamiento de
superficies siliceas incluidos arena y zeolitos agregando 67,5 gramos de REQUAT e una
solucién agitada que contenie 3,375 kg de agua desionizada y 3 gramos de 3-
aminopropiltrimetoxisilano. Se rocié 1 kg. de 1a solucion transparente sobre 50 libras de
arena de filtro de silice blanco #20 durante 5 minutos en un mezclador rotatorio. El material
mojado se mezclé con agitacién durante 1 hora adicional y se dejé secar al aire durante 24
horas para curar el reactivo de organosilano de amonio cuaternario a la superficie de arena
pars formar un recubrimiento de organosilano amonio cuaternario. La arena tratada se
empled en un sistema de agua recirculante para reducir la combinacién microbiana de 107
bacterias/ml a <10” bacterias/ml en 30 minutos de operacién segin medicién con un kit de
prueba BIOSPERSE®.
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-EJEMPLO 6

Se humedecieron completamente zeolitos que contenfan aproximadamente
clinoptilolito al 90% (Ash Meadows Zeolites, LLC) de 20-40 malla con una solucién que
contenia 7 partes de ODTA y 93 partes de agua. Los zeolitos mojados se dejaron secar al
aire durante 24 horas y luego se calentaron durante 2 horas a 110°C en un horno de aire
forzado para curar el reactivo de organosilano amonio cuaternario a las superficies de
zeolito para formar un recubrimiento de organosilano amonio cuatemnario Los zeolitos
fueron colocados en un tubo PVC de 2 pulgadas de un largo total de 38 pulgadas. Tal como
se describe abajo, se pas6 agua desclorada que contenia centidades conocidas de
bacteriéfagos, bacterias, algas y protozoarios a través del tubo PVC que contenia zeolitos
recubiertos con organosilano amonio cuaternario.

El aparato experimental consistia de un juego de tres filtros (filtro 1, 2 y 3)
fijos a una llave, la cual tenia instalaciones pera conexién de manguera, y puertos de
muestra a la entrada y salida de cada filtro (ver FIGURA 6). En el ensamble del tubo se
incluyd un mezclador en linea antes del puerto de entrada para maximizar la
monodispersidad microbiana. Se bombeé el agua de prueba de validacién en cada filtro a
una tasa de flujo de 330 ml/min usando una bomba protegida térmicamente.

Antes de cada validacién microbiana los filtros se lavaron durante 25 minutos
con agua descloruda de la llave. El agua del lavado se desclord usando un filtro de carbono
activado granuler y el residuo de cloro se midié antes y después de cada desfloracién
usando el método 8167 de Hach,

El agua de prueba de validacién se preparé agregando un niimero conocido de
microorganismos en 20 litros de agua desclorada de la llave en un contenedor de
polipropileno (Nalgene, Rochester, NY). Los microbios se lavaron con salina tamponada en
fosfato 1X justo antes de expulsar en el contenedor. El contenedor con el agua de prueba
de validacién se colocé sobre una placa de agitacidn con una barra de agitacién recubierta
con Teflén y se mezcld continuamente para proveer una distribucién homogénea de
microbios en el agua influente. El agua de prueba de validacién fue bombeada dentro de
cada filtro usando una bomba protegida térmicamente (Little Giant Potent Puma, Oklahoma
City, OK). La bomba se cebo antes de usarla recirculando la solucién de patrén microbiana.
La manguera se conectd a la entrade de cada filtro. La bomba fue operada durante 12
minutos por cada filtro. La tasa de flujo se midié usando un cilindro gradusdo de 1000 ml
y se ajustd a 330 ml/min segin recomendacién de CSL. Con base en los parimetros
hidréulicos del sistema, cada filtro necesit6 una corrida de 12 minutos para estabilizarse. Se
tomaron muestras efluentes de cada filtro luego de 12 minutos y se recogié una muestra
influente det segundo filtro luego de 8 minutos, lo cual representé una concentracién de
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-influente para la corrida completa. Una vez ¢l experimento estuvo compieto, los filtros se
lavaron nuevamente durante 30 minutos con agua de la lave desclorada.

6.1 Bacteridfagos

Se hicieron varios experimentos con los bacteriéfagos MS2 y PRDI. Se
tomaron muestras efluentes e influentes y se diluyeron tal como se describe arriba. Las
muestras para MS2 y PRD1 fueron diluidas y probadas serialmente usando sus respectivos
anfitriones bacterianos por el método agar de capa doble. (Adams, M.H., Bacteriophages,
Interscience, New York (1959)). Las placas fueron incubadas a 37°C durante 24 horas,
cuando se contaron las placas de virus. Los resultados se presentan en la FIGURA 1. La
remocidn de registro e inactivacién de MS2 y PRD1 varié entre 2,40 y 2,96, y 1,50 2 2,20
de registro, respectivamente. La remocién sobre el promedio para MS2 y PRD] fue de 2,8
Y 2,0 de registro, respectivamente. Los datos muestran que el zeolito recubierto con
organosilano amonio cuaternario puede reducir el mimero viable de bacteriéfagos en
liquido acuoso.

6.2 Bacterias

Se hizo una serie independiente de experimentos con la bacteria Kiebsiella
terriena y E. coli (ATCC 25922). Se tomaron muestras efluentes ¢ influentes y se
diluyeron tal como se describe arriba. Las muestras fueron probadas por medio de técnicas
de filtracién de membrana usando un filtro de membrana con un tamafio de poro de 0,4 pm.
Se colocé el filtro de la membrana sobre un medio selectivo y se incubé a 37°C durante 24
horas, cuando se contaron las colonias bacterianas. Los resultados se presentan en las
FIGURAS 2(A) y (B). Tal como se muestra en la FIGURA 2(A) y en la FIGURA 3, se
observé remocién consistente de Xlebsiella en todos los filiros, variando entre 99,37% (2,2
registro) a 99,60% (2,4 registro) con un promedio de 99,50% (2,3 registro) Tal como se
muesira en la FIGURA 2(B), la remocién de E. coli varié entre 99,96% (3,50 registro) y
99,99% (4,39 registro) con un promedio de 99,98% (3,88 registro). Este estudio demuestra
que el zeolito recubierto con organosilano amonio cuaternario puede reducir efectivamente
el nimero viable de bacterias en liquido acuoso.

63 Algas

Se hicieron experimentos con Corella vulgaris para determinar la remocién y
los efectos de inactivacién de los medios contra algas. Se tomaron muestras efluentes e
influentes y se diluyeron tal como se describe arriba. Las muestras fueron concentradas por
centrifugacién antes de probar la remocién total e inactivacién. La remocién se determiné
por el total de conteos volumétricos bajo microscopio. La tasa de inactivacién fue
determinada por medio de la pruebe de viabilidad. Las células algales fueron diferidas con
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Tripsina al 2% (en solucidn salina equilibrada por madejas) y manchadas con Diacetato de
Fluoresceina (Sigma Chemicals F-7378). Diacetato de Fluoresceina (FDA) es un éster no
polar que pasa a través de membranas celulares. Una vez dentro de la célula, el FDA es
hidrolizado por esterasas (una enzima presente en células viables) para producir
fluoresceina, la cual se acumula dentro de las paredes celulares viables y es fluorescente
bajo luz UV. Se usé un microscopio equipado con luz blanca y luz UV para cuantificar
células algales vivas y muertas. Los resultados se presentan en la FIGURA 4. Se observd
una remocién promedio de 99,11% (2,05 registro), 98,74% (1,90 registro) y 98,74% (1,90
registro) para los filtros 1, 2 y 3, respectivamente. El promedio de las tres mediciones de
inactivacion para los filtros 1, 2 y 3 fue de 11% (0,05%), 12% (0,06 registro) y 22%
(0,11%), respectivamente. Sin embargo, basados en mediciones individuales, el rango total
de inactivacién para los tres filtros fue de 5% (0,02 registro) a 46% (0,27 registro), con un
promedio de 15% (0,07 registro). Es claro que el zeolito recubierto con organosilano
amonio cuaternario puede reducir efectivamente el nimero viable de algas en un liquido

acuoso.
6.4 Pardsitos Protozoarios

Se obtuvieron oocistos de Cryptosporidium parvum de Sterling Parasitology
Laboratorio en la Universidad de Arizona, Tucson, Arizona y se usaron para determinar la
eficacia de remocién o inactivacién de oocistos infecciosos. La remocién de oocistos
Cryptosporidium parvum fue determinada por conteos hemacitométros en muestras
concentradas, mientras que el nimero de oocistos infecciosos se determind por el método
de deteccién focal de la infeccion usando técnica de cultivo celular con la prueba de
mimero mis probable (FDM-MPN). (Slikfo y otros, Applied Environmental Microbiology,
65-3937-3941 (1999). Los resultados se presentan en la FIGURA 5.

El promedio de remocién/inactivacién acumulada de oocistos C. parvum
infecciosos fue de 97,9% (1,68 registro) para los tres filtros. El desempefio de remocién e
inactivacién por cada filtro fue de 95,4 (1,34 registro), 99,3% (2,15 registro) y 98,9% (1,96
registro) para los filtros 1, 2 y 3, respectivamente. El promedio de remocién (inicamente)
de oocistos fue de 71,3% (0,54 registro) con una remocién individual de 75,9% (0,62
registro), 65,5% (0,46 registro) y 72,4% (0,56) para los filtros 1, 2 y 3, respectivamente. El
estudio indica que zeolito recubierto con organosilano amonio cuaternario puede reducir
efectivamente el mimero viable de pardsitos protozoarios en liquido acuoso.
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REIVINDICACIONES:

1 Un método para reducir o eliminar el nimero viable de microorganismos en
un liquido; dicho método comprende contactar dicho liquido con un vehiculo de fase s6lida

recubierto con un recubrimiento de organosilano amonio cuaternario.

2 Un método segin la reivindicacién 1, en el cual dicho recubrimiento de
organosilano amonio cuatemario es producido de un reactivo de organosilano amonio
cuaternario, de la siguiente formula:

" M

en donde:

A es un miembro seleccionado independientemente del grupo compuesto por —OR?,
alquilo sustituido o insustituido, heteroalquilo sustituido o insustituido, cicloalquilo
sustituido o insustituido, heterocicloalquilo sustituido o insustituido, arilo sustituido o
insustituido y heteroarilo sustituido o insustituido,

R' es un miembro seleccionado del grupo compuesto por hidrégeno, alquilo
sustituido o insustituido, heteroalquilo sustituido o insustituido, cicloalquilo sustituido o
insustituido, heterocicloalquilo sustituido o insustituido, arilo sustituido o insustituido y
heteroarilo sustituido o insustituido,

R es un miembro seleccionado del grupo compuesto por alquileno sustituido o
insustituido, heteroalquileno sustituido o insustituido, cicloalquileno sustituido o
insustituido, heterocicloalquileno sustituido o insustituido, amileno sustituido o insustituido
y heteroarileno sustituido o insustituido;

R, R? y R? son miembros seleccionados independientemente del grupo compuesto
por hidrégeno, alquilo sustituido o insustituido, heteroalquilo sustituido o insustituido,
cicloalquilo sustituido o insustituido, heterocicloalquilo sustituido o insustituido, arilo
sustituido o insustituido y heteroarilo sustituido o insustituido.

Z es un miembro seleccionado del grupo compuesto por fluoruro, cloruro, bromuro,
yoduro, tosilato, hidrdxido, sulfato y fosfato.

nesl,261).
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3 Un método segiin la reivindicacién 1, en el cual:

A es un miembro seleccionado independientemente del grupo compuesto por
-OR*, alquilo (C;-Ci) sustituido o insustituido, heteroalquilo sustituido o
insustituido de 2 a 12 miembros, cicloalquilo (Cs-C;) sustituido o insustituido,
heterocicloalquilo sustituido o insustituido de 5 a 7 miembros, arilo sustituido o
insustituido, y heteroarilo sustituido o insustituido;

en donde R* es un miembro seleccionado del grupo compuesto por hidrégeno,
alquilo (C,-C,o) sustituido o insustituido, heteroalquilo sustituido o insustituido de 2
a 10 miembros, cicloalquilo (Cs-Cy) sustituido o insustituido, heterocicloalquilo
sustituido o insustituido de 5 a 7 miembros, arilo sustituido o insustituido y
heteroarilo sustituido o insustituido;

R es un miembro seleccionado del grupo compuesto por alquileno (C;-Cig)
sustituido o insustituido, heteroalquileno sustituido o insustituido de 2 a 10
miembros, cicloalquileno (Cs-C;) sustituido o insustituido, heterocicloalquileno
sustituido o insustituido de 2 a 7 miembros, amileno sustituido o insustituido y
beteroarileno sustituido o insustituido; y

R, R* y R? son miembros seleccionados independientemente del grupo
compuesto por hidrégeno, alquilo (C~Cy) sustituido o insustituido, heteroalquilo
sustituido o insustituido de 2 a 20 miembros, cicloalquilo (Cs-C;) sustituido o
insustituido, heterocicloalquilo sustituido o insustituido de 5 a 7 miembros, arilo
sustituido o insustituido y heteroarilo sustituido o insustituido.

4 Un método segiin la reivindicacién 3, en el cual:

cada alquilo sustituido, heteroalquilo sustituido, cicloalquilo sustituido,
heterocicloalquilo sustituido, arilo sustituido y heteroarilo sustituido son sustituidos
solo con al menos un sustituyente seleccionado independientemente del grupo
compuesto por —OH, alquilo (C;-Cs) insustituido, heteroalquilo insustituido de 2 a
5 miembros, cicloalquilo insustitido de (Cs-C;) miembros, heterocicloalquilo
insustituido de 5 a 7 miembros, arilo insustituido y heteroarilo insustituido; y

éicho alquileno sustituido, heteroalquilenc sustituido, cicloalquileno
sustituido, heterocicloalquileno sustituido, amileno sustituido y heteroarileno
sustituido son sustituidos solo con al menos un sustituyente seleccionado
independientemente del grupo compuesto por —OH, alquilo (C;-Cs) insustituido,
heteroalquilo insustituido de 2 a 5 miembros, cicloalquilo (Cs-C;) insustituido,
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heterocicloalquilo sustituido de 5 a 7 miembros, arilo insustituido y heteroarilo
insustituido.

5 Un método segin la reivindicacién 3, en el cual:

cada alquilo sustituido, heteroalquilo sustituido, cicloalquilo sustituido,
heterocicloalquilo sustituido, arilo sustituido y heteroarilo sustituido son sustituidos
solo con al menos un sustituyente seleccionado independientemente del grupo
compuesto por —OH, alquilo (C1-C5) insustituido, cicloalquilo (C5-C7) insustituido
y fenilo insustituido; y

dicho alquileno sustituido, heteroalquileno sustituido, cicloalquileno °
sustituido, heterocicloalquileno sustituido, amileno sustituido y heteroarileno
sustituido son sustituidos solo con al menos un sustituyente seleccionado
independientemente del grupo compuesto por —OH, alquilo (C,-Cs) insustituido,
cicloalquilo (Cs-C) insustituido, y fenilo insustituido.

6 Un método segin la reivindicacion 3, en el cual:

cada alquilo sustituido, heteroalquilo sustituido, cicloalquilo sustituido,
heterocicloalquilo sustituido, arilo sustituido y heteroarilo sustituido son sustituidos
solo con al menos un alquilo (C,-Cs) insustituido; y

dicho alquileno sustituido, heteroalquileno sustituido, cicloalquileno
sustituido, heterocicloalquileno sustituido, amileno sustituido y heteroarileno
sustituido, son sustituidos solo con al menos un alquilo (C;-Cs).

7 Un método segiin la reivindicacién 3, en el cual:

A es un miembro seleccionado independientemente del grupo compuesto por
-OR*, alquilo (C;-Ci¢) sustituido o insustituido, heteroalquilo sustituido o
insustituido de 2 a 12 miembros, cicloalquilo (Cs-Cy) sustituido o insustituido,
heterocicloalquilo sustituido o insustituido de 5 a 7 miembros, arilo sustituido o
insustituido, y heteroarilo sustituido o insustituido;

en donde R* s un miembro seleccionado del grupo compuesto por hidrégeno,
alquilo (C;-Co) sustituido o insustituido, heteroalquilo sustituido o insustituido de 2
& 10 miembros, cicloalquilo (Cs-C;) sustituido o insustituido, heterocicloalquilo
sustituido o insustituido de 5 a 7 miembros, arilo sustituido o insustituido y
heteroarilo sustituido o insustituido;
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R es un miembro seleccionado del grupo compuesto por alquileno (C,-Cyq)
sustituido o insustituido, heteroalquileno sustituido o insustituido de 2 a 10
miembros, cicloalquileno (Cs-C;) sustituido o insustituido, heterocicloalquileno
sustituido o insustituido de 2 a 7 miembros, amileno sustituido o insustituido y
heteroarileno sustituido o insustituido; y

R!, R? y R? son miembros seleccionados independientemente del grupo
compuesto por hidrégeno, alquilo (C,-Cag) sustituido o insustituido, heteroalquilo
sustituido o insustituido de 2 a 20 miembros, cicloalquilo (Cs-C;) sustituido o
insustituido, heterocicloalquilo sustituido o insustituido de 5 a 7 miembros, arilo
sustituido o insustituido y heteroarilo sustituido o insustituido.

8 Un método segin la reivindicacion 3 en el cual:
A es un miembro seleccionado independientemente del grupo compuesto por —

OR', alquilo (C;-Cyg) insustituido, alquiléter insustituido de 3 a 12 miembros,
cicloalquilo (Cs-C+) insustituido y fenilo insustituido,

en donde R* es un miembro seleccionado del grupo compuesto por hidrégeno,
elquilo (C-Cio) insustituido, alquiléter insustituido de 3 a 12 miembros, cicloalquilo
(C3-Cy) insustituido y fenilo insustituido;

R es alquileno (C,-Cio) insustituido;

R!, R* y R® son miembros seleccionados independientemente del grupo
compuesto por hidrégeno, alquilo (C;-Ca) insustituido, alquiléter insustituido, alquilo
(C1-Cao) sustituido con hidroxi, alquilo (C,-Cz) sustituido con amina, cicloalquilo
(Cs-Cy) insustituido y fenilo insustituido.

9 Un método segiin la reivindicacién 3, en e! cual:

A e3 un miembro seleccionado independientemente del grupo compuesto por —
OR', alquilo (C,-Cyg) insustituido, alquiléter insustituido de 3 a 8 miembros,
cicloalquilo (Cs-C5) insustituido y fenilo insustituido,

en donde R* es un miembro seleccionado del grupo compuesto por hidrégeno,
alquilo (C-Cs) insustituido, alquiléter insustituido de 3 a 8 miembros, cicloalquilo
(C3-C;) insustituido y fenilo insustituido;

R es alquileno (C;-C,) insustituido;

R!, R? y R? son miembros seleccionados independientemente del grupo
compuesto por hidrégeno, alquilo (C,-Cyp) insustituido, alquiléter insustituido,
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. alquilo (C|-Cyo) sustituido con hidroxi, alquilo {C;-Cz) sustituido con amina,
cicloalquilo (Cs-Cy) insustituido y fenilo insustituido.

10 Un método segin la reivindicacion 3, en el cual:

A es un miembro seleccionado independientemente del grupo compuesto por —
OR*, alquilo {C,-C) insustituido y alquiléter insustituido de 3 a 8 miembros,

en donde R? es un miembro seleccionado del grupo compuesto por hidrégeno,
alquilo (C,-C;) insustituido y alquiléter insustituido de 3 a 8 miembros;

R es alquileno (C,-Co) insustituido;

R', R* y R® son miembros seleccionados independientemente del grupo
compuesto por hidrégeno, alquilo (C)-Ca2) insustituido, alquiléter insustituido,
alquilo (C;-C30) sustituido con hidroxi, alquilo (C;-Cy) sustituido con amina,
cicloalquilo (Cs-Cy) insustituido y fenilo insustituido.

11  Un método segtn la reivindicacién 10, en el cual R', R?, y R? son miembros
seleccionados independientemente del grupo compuesto por -(CH,);OCH3, -(CHz)4OH, -
(CH3){O(CH2xCH;3, +«CHj;){NHCH;, -(CH2)}qNH;, -(CH3){N(CH3)» y —(CHj),
NH>(CH3)CH,, en donde q y t son enteros seleccionados independientemente de 0 a 10.

12 Un método segiin la reivindicacién 10, en donde R', R?, y R? son miembros
seleccionados independientemente del grupo compuesto por —CH,CH,OCH; y -
CH,CH,0CH,CH,CH;.

13 Un método segiin la reivindicacién 10, en el cual R, R? y R? son miembros
seleccionados independientemente del grupo compuesto por —CH,CHOH y -
CH,CH:CH;CH(OH)CHj3.

14  Un método segin la reivindicacién 10 en el cual R', R? y R® son miembros
seleccionados independientemente del grupo compuesto por -CH,CH;NH; y -
CH>CH,;N(CHs)s.

15  Un método segin la reivindicacion 10, en el cual R!, R? y R® son miembros
seleccionados independientemente del grupo compuesto por metilo, octadecilo, didecilo y
tetradecilo.

16 Un método segin la reivindicacién 2, en el cual dicho reactivo de
organosilano de amonio cuaternario es cloruro de 3-(trimetoxisilil)propildimetiloctadecil
amonio.
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17 Un método segin la reivindicacion 2, en el cual dicho reactivo de
organasilano amonio cuaternario es cloruro de 3-(trimetoxisilil)propilidecilmetil amonio.

18 Un método seglin la reivindicacién 2, en el cual dicho reactivo de
organosilano amonio cuaternario es cloruro de 3-(trimetoxisilil)propildimetiltetradecil
amonio.

19  Un método segin la reivindicacion 1, en el cual dicho liquido es contactado
con al menos un vehiculo de fase sélida recubierto con un recubrimiento diferente de
organosilano amonio cuatemario.

20  Un método segtin la reivindicacién 1, en el cual dichos microorganismos son
miembros seleccionados del grupo compuesto por bacterias Gram positivas y bacterias
Gram negativas.

21  Un método segin la reivindicacién 1, en el cual dichos microorganismos son
virus.

22  Un método segin la reivindicacion 1, en el cual dichos microorganismos son
hongos.

23  Un método segln la reivindicacion 1, en el cual dichos microorganismos son
miembros seleccionados del grupo compuesto por algas y moho.

24  Un método segin la reivindicacién en le cual dichos microorganismos son
levadura.

25  Un método segiin la reivindicacién 1, en el cual dichos microorganismos son
€spora.

26  Un método segiin la reivindicacién 1, en el cual dicho liquido es un miembro
seleccionado del grupo compuesto por agua y solucién acuosa,

27  Un método segiin la reivindicacién 26, en el cual dicho vehiculo de fase s6lida
comprende un material seleccionado del grupo compuesto por vidrio, silice, arena, cuarzo,
silex, zelito, atracito, carbono activado, granate, arcén, ilmenita, silicato de aluminio no
hidratado, 6xidos de hierro y titanio, tierra diatomécea, puzolana, metal cerdmica y pléstico
orgfinico.

28  Un método segin la reivindicacién 1, en el cual dicho liquido es contactado
con un vehfculo adicional de fase sélida, en donde dicho vehiculo adicional de fase sélida
comprende un material diferente de dicho vehiculo de fase sélida.
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~ {57) RESUMEN

. 1 Un método para reducir o eliminar el nimero viable de microorganismos en un
liquido; dicho método comprenda contactar dicho liquido con un vehiculo de fase sdlida
recubierto con un recubrimiento de organosilano amonio cuatemario.

2 Un metoilo segun la reivindicacién 1, en el cual dicho recubrimiento de
organosilano amonio cuaternario es producido de un reactivo de organosilano amonio
cuatemario, de la siguiente férmula:

R‘l
Agq~St R-IEI-R’-Z
R?
n m

A es un miembro seleccionado independientemente del grupo compuesto por —
OR’, alquilo sustituido o insustituido, heteroalquilo sustituido o insustituido, cicloalquilo
sustituido o insustituido, heterocicloalquilo sustituido o insustituido, arilo sustituido o
insustituido y heteroarilo sustituido o insustituido, ’

R* es un miembro seleccionado del grupo compuesto por hidrdgeno, alquilo
sustituido o insustituido, heteroalquilo sustituido o insustituido, cicloalquilo sustituido o
insustituido, heterocicloalquilo sustituido o insustituido, arilo sustituido o insustituido y
heteroarilo sustituido o insustituido,



R es un miembro seleccionado del grupo compuesto por alquileno sustituido o
insustituido, heteroalquileno sustituido o insustituido, cicloalquileno sustituido o
insustituido, heterocicioalquileno sustituido o insustituido, amileno sustituido o insustituido
y heteroarileno sustituido o insustituido;

R, R?2 y R? son miembros seleccionados independientemente del grupo
compuesto por hidrodgeno, alquilo sustituido o insustituido, hetaroalquilo sustituido o
insustituido, cicloalquilo sustituido o insustituido, heterocicloalquilo sustituido o
insustituido, arilo sustituido o insustituido y heteroarilo sustituido o insustituido.

Z &8 un miambro aslaccionado del grupo compuesto por fluoruro, cloruro, bromuro,
voduro, tosilato, hidroxido, sulfato y fosfato.

nast,263

3. Un melodo segun fa reivindicacion 1, en & cual,

A as un miambro salaccionado indepandiantamanta dai grupo compuasto por

-OR*, alquilo (Ci-Cy) sustituido o insustituido, hetercalquile sustituido o
insustituido da 2 a 12 miembros, cicloalquile (C;-C;) sustiuido o insustituido
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heterocicloalquilo sustituido o insustituido de 5 a 7 miembros, arilo sustituido o
insustituidc, y hsteroarilo sustituido o insustiuido;

en donde R* es un miembro seleccionado del grupo compuesto por
hidrbgeno, alquilo (C.-Cis) sustituido o insustituido, hetaroalquilo sustituido o
insustituido de 2 a 10 miembros, cicloalquilo (Cs-C;) sustituido o insustituido,
heterocicioalquilo sustituido o insustituido de 5 a 7 miembros, arilo sustituido o
insustituido y heteroarilo sustituido o insustituido;

R as un miembro seleccionado del grupo compusesto por alquileno (Cy-Cqg)
sustituido o insustituido, heteroalquileno sustituido o insustituido de 2 a 10
miembros, cidoalquileno (Cs-C;) sustituido o insustituido, heterocicloalquileno
sustituido ‘o insustituido de 2 a 7 miembros, amileno sustituido o insustituido y
heteroarileno sustituido o insustituido; y
R', R? y R® son miembros seleccionados independientemente del grupo
compuesto por hidrbgeno. alquilo (C,-C.y) suslituido o insustituido, hetercalquilo
sustituido o insustituido de 2 a 20 miembros, cicoalaguilo (Cs-C;) sustituido o insustituido,
heterocicloalquilo sustituido o insustituido de 5 a 7 miembros, arilo sustituido o insustituido
y heteroarilo sustituido o insustituido.
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Doctor (a)
CASTILLO GIBEONE LUIS FELIPE

REFERENCIA Radlicaciém No. 5 128098
Bolicitud internaciomal U82004/15853
Fecha inicio fase nacional 22/12/2005

Trimite 11
Evento a7y
Actuacién 430
Oficio No. - 381 0

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la ComigiSn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Coopaeracién en Materia de Patentes (PCT), zegla 51 bis del Reglamento y Circular
Onica de la SBuperintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. 81 fuere el caso, el solicitante debe adjuntar la traducclién de los anexos del
reporte de examen preliminar intermacional (Art. 36.2.b) del tratado PCT.

2. ILa solicitud no contiene las copias de los documentos en que constan las
cesiones del derecho a la patente de los inventores a los solicitantes o a sus
causantes. (Art. 26-k) Decisifn 486.

3. La solicitud no contiene los poderes debidamente otorgados, con el llenoc de los
requisitos exigidos . por los articulos 63 y subsigquientes del C&digo de
Procedimiento Civil. Adicionalmente, deberf presentar el documento que acredita la
existencia y representacisn legal de las socledades solicitantes.

4. Debe aclarar la fecha de la solicitud PCT/ UB2004/15853 por cuanto difliere de la
citada la publicacifén internaciomal.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisisn 486, se le
requlere para gque dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacifn del presente oficio, complete los requisitos anteriormente anunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente regquerimiento, la solicitud se
considerarf abandonada y perderfi su prelacién.

Notifiquese el presente oficioc conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

Continua en la pigina siguiente...
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