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POLYMER-BASED ANTIMICROBIAL AGENTS, METHODS OF MAKING SAID
AGENTS, AND PRODUCTS AND APPLICATIONS USING SAID AGENTS

BACKGROUND OF THE INVENTION

FIELD OF THE INVENTION
[0001] The invention relates to antimicrobial agents, products incorporating such
agents, and methods of making such products. More particularly, the invention relates
to polymer-based antimicrobial agents.

STATE OF THE ART
[0002] Silver and silver salts are commonly used as antimicrobial agents. An early
medicinal use of silver was the application of aqueous silver nitrate solutions to prevent
eye infection in newborn babies. Silver salts, colloids, and complexes have also been
used to prevent and to control infection. Other metals, such as gold, zinc, copper, and
cerium, have also been found to possess antimicrobial properties, both alone and in
combination with silver. These and other metals have been shown to provide
antimicrobial behavior even in minute quantities, a property referred to as
"oligodynamic."
[0003] Metallic antimicrobials function by releasing metal ions into the microbe. The
released ions react with protein and other anions (negative charged species) in the
microbe and render the protein insoluble and thereby inactive. The inactive protein
perturbs cellular function, disrupts membranes and prevents the normal activity and
reproduction of DNA thereby essentially killing the microorganism.
[0004] U.S. Pat. No. 6,306,419 to Vachon et al. discloses a polymer-based coating
comprising a styrene sulfonate polymer with a carrier molecule bound to silver ion
incorporated therein. The styrene sulfonate polymer is prepared by reacting an acetyl
sulfate sulfonation agent with a styrene copolymer in 1,2-dichloroethane (DCE). The
coating is hydrophilic such that it retains a relatively large amount of water or water-
containing fluid. There are several disadvantages to this composition. One such
disadvantage is that larger quantities of the silver metal are required to provide
effective antimicrobial activity. A second disadvantage is that the carrier molecule is
required which renders it more expensive as well as more difficult to dispose of the
carrier byproduct. A third disadvantage is that a solvent other than water (e.g. DCE) is
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required to prepare the polymer matrix. Such solvents are typically hazardous
because of their reactive nature and thus require special care in handling and
disposing of such solvents, which limits the widespread acceptance of such
antimicrobial polymers in many applications.

SUMMARY OF THE INVENTION
[0005] Itis therefore an object of the invention to provide a polymer-based
antimicrobial agent that is readily soluble in a water solution.
[0006] Itis also an object of the invention to provide such a polymer-based
antimicrobial agent that does not require relatively large quantities of the metal in order
to provide effective antimicrobial activity.
[0007] Itis another object of the invention to provide methods of incorporating such
an antimicrobial agent as part of a product or service, such as a paper product, for
mold abatement in residential and/or commercial applications, or for treating and/or
preventing' citrus canker.
[0008] In accord with these objects, which will be discussed in detail below, the
antimicrobial agent of the present invention includes a water-soluble polymer and
oligodynamic metal ions which interact with counter-ions of the polymer such that the
metal ions are bound to corresponding counter-ions. The water-soluble polymer
controls a sustained release of the metal ions. The oligodynamic metal ions preferably
include small size metal particles (e.g., nano-sized silver particles) that ionically bond
or are electrostatically bound to the water-soluble polymer as well as metal ions
derived from one or more water-soluble oligodynamic metal compositions (e.g., metal
sulfates and/or metél nitrates). The small-size particles can aid in reducing the
photosensitivity of the agent, and thus counter the proclivity of the agent to change
color when subjected to light. The agent may also include one or more acids, including
organic acids (such as sulfates, carboxylic acids, amines, hydroxyls, nitrates, and
phosphates) and/or non-organic acids (such as boric acid and dioctylborate). This
allows the total concentration of oligodynamic metal in the agent to be reduced
significantly while maintaining or even enhancing antimicrobial activity.
[0009] Additional objects and advantages of the invention will become apparent to
those skilled in the art upon reference to the detailed description.
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DETAILED DESCRIPTION OF THE PREFERRED EMBODIMENTS
[0010] The following definitions are used in the description below. The terms
“colloid” and “colloidal” refer to a solution consisting of particles suspended in a liquid
medium. An “ion” is an atom or a group of atoms that has acquired a net electric
charge. The term “ionic” refers to a condition where an ion has an electric charge. An
“electrostatic chérge” is a charge that can be induced in a substance, for example,
metallic silver particles, by passing a current over the substance. An “electrostatic
attraction” is when a substance or particle with an electrostatic charge is attracted to a
second substance which contains the opposite charge to the substance. "Water-
soluble" means that the composition has a solubility of at least 2g in 100g of water at
room temperature. “Small size” in reference to metal particles means metal particles
that have a size less than 1um in diameter and more preferably less than 0.01um in
diameter. “Nano-size” or “Nano” in reference to metal particles means metal particles
that have a size between 1nm and 100nm in diameter.
[0011]  According to the invention, an antimicrobial agent is realized from a water-
soluble polymeric substance that has pendant hydrophilic groups that are capable of
binding with one or more oligodynamic metal ions. Preferably, the hydrophilic grdups
of the polymer are capable of binding with one or more positively charged
oligodynamic metal ions. Therefore, it is preferred that the water-soluble polymeric
substance has negatively charged hydrophilic groups such as sulfates, phosphates,
nitrates, carboxylates and the like. The water-soluble polymeric substance is dissolved
in an aqueous solution. The aqueous solution preferably comprises water without any
alcohols or other organic solvents. However, the aqueous solution can include one or
more alcohols or other organic solvents '(e.g., m-pyrol, dimethylformamide,
dimethylacetamide, dimethyl sulfonamide, tetrahydrofuran, mixtures of the above,
mixtures of the above with swelling solvents such as diethyl ether, xylene, toluene and
the like) preferably in a range between 5% and 50% by weight. One or more
compositions that include an oligodynamic metal are added to the polymeric aqueous
solution. The oligodynamic metal(s) can be a noble metal (such as Ag, Au, Pt, Pd, Ir)
or a heavy metal (such as Cu Sn, Sb, Bi and Zn). Preferably, the one or more
oligodynamic metal compositions include smali size metal particles (most preferably,
nano-sized silver particies) that carry an electrostatic charge and that dissolve or
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disperse in the polymeric aqueous solution and.ionically bond to the hydrophilic group
of the polymer. Such small size metal particles can also remain suspended as a
colloid in the polymeric agueous solution wherein the electrostatic charge carried by
the small size metal particles can maintain the particles within the polymer matrix (in
contrast to residing solely in solution) by electrostatic attraction. The one.or more
oligodynamic metal compositions added to the polymeric aqueous solution also
preferably include at least one water-soluble metal composition of an Qligodynamic
metal that dissolves in the polymeric aqueous solution an‘d ionically bonds to the
hydrophilic group of the polymer. One or more acids (e.g., organic acids and inorganic
acids) can be added to the mixture.

[0012] The range of total solids dissolved in water can be from 0.1% to 5%,
preferably from 0.3% to 3% and more preferentially from 0.5 to 2.5%. Looking now
only at the solid components without water, the range of small-size metal particles
(e.g., nano-sized silver particles) is preferably from 0.05 to 5% and most preferably
from 0.5 to 3%; the range of water soluble polymer is preferably from 1 to 20%, and
most preferably from 5 to 6%; and the range of other oligodynamic metal compositions
preferably in a range from 10 to 25%. The femaining solid content includes acids,
organic and inorganic, that can comprise 50% to 75%, and most preferably from 70 to
75% of the solids component. This com.bination of reagents allows the total
concentration of oligodynamic metal in the polymeric aqueous solution to be reduced
significantly while maintaining or even enhancing antimicrobial activity.

[0013] Examples of hydrophilic polymers which may be used to form the
compositions include, but are not limited to, polyurethanés, including sulfonated
polyether polyurethanes, sulfonated polyester polyurethanes, sulfonated
polyurethaneureas, and their copolymers, especially the polyethleneoxide copolymers;
polyvinylpyrrolidones; polyvinyl alcohols; polyethylene glycols and their copolymers;
polypropylene glycols and their copolymers; polyoxyethylenes and their copolymers;
polyacrylic acid; polyacrylamide; carboxymethyl! cellulose; cellulose and its derivatives;
dextrans and other polysaccharides; starches; guar; xantham and other gums and
thickeners; collagen; gelatins; and other biological polymers. All the of these
hydrophilic polymers can be reacted or co-polymerized with charged moieties to render
them both water soluble as well as ionically charged. Examples of these charged
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moieties include, sulfonation of the aromatic rings on aromatic polyurethanes; addition
of methacrylic acid in the vinyl-based polymers. Also included are normally
hydrophobic polymers that are rendered both hydrophilic and anionic by the addition of
functional groups; for example, polystyrene is hydrophobic but can be rendered water
soluble by sulfonating the styrene group. Similarly, polyethylene terepthalate (PET)
can be rendered hydrophilic and anionic by sulfonating the terepthalic groups. The
preferred polymer is water soluble polystyrene with its copolymers, such as sulfonated
polystyrene co-maleic acid.

[0014] The antimicrobial agent of the invention is illustrated in the following

- example. A water-soluble sulfonated polystyrene is dissolved in water. Nano-size
silver particles are added to the sulfonated polystyrene water solution and mixed
together. The silver particles carry a positive electrostatic charge and dissolve or
disperse in the polymeric aqueous solution and interact with the sulfonated polystyrene
by ionic bonding wherein the sulfonate groups of the sulfonated polystyrene are the
counter-ions to positively-charged silver ions. In this manner, the polymer controls a
sustained release of the positively-charged silver ions. The silver particles can also
remain suspended as a colloid in the polymeric aqueous solution wherein the positive
electrostatic charge carried by the silver particles can maintain the silver particles
within the sulfonated polystyrene matrix (in contrast to residing solely in solution) by
electrostatic attraction. In this case, the positively electrostatically charged nano-sized
silver particles are attracted to the polar sulfonate groups of the sulfonated
polystyrene. Advantageously, the nano-size silver particles aid in reducing the
photosensitivity of the resulting composition, and thus counter the proclivity of the
antimicrobial agent to change color when subjected to light. It is therefore desirous that
when nano-sized silver particles are used, the silver ion-bound silver is reduced
accordingly. In other words, if more nano-sized silver particles with electrostatic charge
is used, then other silver moieties such as colloidal silver salts or silver ion, from, for
example, silver nitrate or silver sulfate can be reduced in quantity.

[0015] Other water-soluble metal compositions that include an oligodynamic metal
(or solutions based thereon) are added to the silver/sulfonated polystyrene water
mixture and mixed together. Preferably, such water-soluble metal compositions

include metal sulfates (such as copper (I1) sulfate or zinc sulfate) and/or metal nitrates
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(such as silver nitrate, copper (ll) nitrate and/or zinc nitrate). The ions of the
oligodynamic metal composition(s) react with counter-ions of the polymer such that the
metal ions are ionically bound to corrésponding counter-ions, and the polymer controls
a sustained release of the metal ions.

[0016] One or more organic acids can be added to the oligodynamic
metal/sulfonated polystyrene/water mixture and mixed together. This allows the total
concentration of oligodynamic metal in the mixture to be reduced signiﬁCantIy while
maintaining or even enhancing antimicrobial activity. Examples of organic acids
include citric acid, malic acid, ascorbic acid, salicyclic acid, acetic acid, formic acid and
the like. In addition to the organic acids, other mildly acidic acids can also be used in
this cocktail such as boric acid, dioctylborate, and the like.

[0017] Table 1 shows various concentrations of colloidal silver, metal compositions
and acids that are mixed and reacted to a water-soluble sulfonated polymer carrier
(showing actual amounts used and percentages).

Chemical Grams f’erceth (WH/Wt) Pe-rcent (WUWt)
including water without water
nano-sized silver 0.050 0.005 2.444
sulfonated polystyrene 0.120 0.012 5.865
copper (Il) sulfate 0.203 0.020 9.922
zinc sulfate 0.203 0.020 9.922
boric acid » 0.490 0.049 T 23.009
malic acid 0.490 0.049 23.949
citric acid 0.490 0.049 23.949
water 1000 99.796
Total 1002.046 100 100

[0018]  The specific example of Table 1 employs divalent metéls; however,
monovalent or multivalent metals can also be used. Also note that when the organic
carboxylic acids shown are mixed with the sulfonated polymer and the oligodynamic
metal composition, a competing reaction occurs where some portion of the metal will
couple with the sulfonated polymer and another portion of the metal will couple with the

organic carboxylic acid(s). In the case where the metal couples with the sulfonated
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polymer, the counter ion is the sulfonate group on the polymer. In the case where the
metal couples with the organic carboxylic acid(s), the counter ion is the organic
carboxylic acid. The result of this competing reaction will depend on the
stoicheometry, relative affinity and strength of the ionic bond.
[0019] The liquid mixture of materials described above can be dried and ground to a
fine powder and commercialized as a powdered-form antimicrobial agent. In this case,
the solid content of the powdered-form antimicrobial agent preferably includes the
following:

- small-size metal particles (e.g., nano-sized silver particles) in a range
preferably from 0.05 to 5% and most preferably from 1 to 3%;

- water soluble polymer in a range preferably from 1 to 20%, and most
preferably from 5 to 7%;

- acids in a range preferably from 10 to 75%, and most preferably from 70
to 75%; and

- other oligodynamic metals in a range preferably from 5 to 25%.
[0020] With such product, the user need only dilute the powder in an aqueous
solution (which preferably includes only water but can include other solvents) to the
desired concentration and spray, dip or drop the solution onto the substance to be
coated. The powder may also be diluted in a water solution (or solvent solution) and
added as part of an admixture during formation of the end product. For example, the
admixture may be a pulp that is processed to form a paper product. Here the solids
content can range from 0.001 to 10%; preferably 0.1 to 2% of the solution used to coat
the product. When the water evaporates, a thin film of polymer remains on the
substrate where the thin polymer film binds the anti-microbial agents. In such
applications, the ions of the oligodynamic metal compositions therein interact with
counter-ions of the water-soluble polymer such that the metal ions are bound to
corresponding counter-ions and the polymer controls a sustained release of the metal
ions.
[0021] The powdered-form antimicrobial agent of the present invention has many
potential applications, including the abatement of mold in residential and commercial
applications as well as for treatment and prevention of citrus canker in citrus groves.
When used for mold abatement, the powdered-form antimicrobial agent as described
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above is dissolved in an aqueous solution, which is applied in spray form onto
wallboard, walls, floors, ceilings, or other home/building structural members. When
used for treatment and prevention of citrus canker, the powdered-form antimicrobial
agent as described above is dissolved in an aqueous solution, which is applied in
spray form onto the leaves and/or branches and/or trunk of the citrus tree. For citrus
canker applications, the solids concentrations of the powdered-form antimicrobial
agent in the spraying mixture can range from 0.001 to 10%, and preferably from 0.1 to
2%. ltis preferable that the mixture also contain a tackifier to help stick the
antimicrobial mixture to the leaves and/or branches and/or trunk of the tree. An
exemplary tackifier for this application includes one or more water éoluble substances
that are sticky; such as syrup (maple, corn, etc.), tree sap, polysaccharides, honey,
vegetable oil derivatives and the like. The concentration of tackifier may comprise 0.1
to 2% of the diluted formulation. In addition, the viscosity of the solution may be
increased, which will help suspend the additives in aqueous solution to help in
spraying applications of the system. Thickening can be accomplished by adding more
water soluble polymer or thickeners such as gums (agar, xanthum, guar, gellan,
pectin), polysaccharide, gelatin, corn starch, and the like. The amount of thickener can
range from 0.2 to 2%, with 0.5% of the total bath weight.

[0022] There have been described and illustrated herein antimicrobial agents,
products incorporating said agents and methods of making the antimicrobial agents
and products incorporating them. While particular embodiments of the invention have
been described, it is not intended that the invention be limited thereto, as it is intended
that the invention be as broad in scope as the art will allow and that the specification
be read likewise. It will therefore be appreciated by those skilled in the art that yet
other modifications could be made to the provided invention without deviating from its
spirit and scope as so claimed.

%
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WHAT IS CLAIMED IS:
1. A method of producing a water-soluble antimicrobial agent comprising:
preparing a solution that includes at least the following
i) water;
ii) a water-soluble polymer having a hydrophilic group; and
iii) at least one oligodynamic metal composition having oligodynamic
metal ions that interact with said hydrophilic group of said water-soluble
polymer, wherein said at least one oligodynamic metal composition
includes small size metal particles.
2. A method according to claim 1, wherein:
the small size particles include nano-size particles.
3. A method according to claim 1, wherein:
the solution further includes at least one acid.
4. A method according to claim 3, wherein:
the at least one acid includes at ieast one organic acid.
5. A method according to claim 4, wherein:
the at least one organic acid is selected from the group including acetic acid,
citric acid, malic acid, ascorbic acid, salicyclic acid, and formic acid.
6. A method according to claim 3, wherein:
the at least one acid includes at least one non-organic acid.
7. A method according to claim 6, wherein:
the at least one non-organic acid is selected from the group including boric acid
and dioctylborate.
8. A method according to claim 1, wherein:
the at least one oligodynamic metal composition comprises at least one noble
metal.
9. A method according to claim 8, wherein:
the at least one noble metal is selected from the group including Ag, Au, Pt, Pd,
and Ir.
10. A method according to claim 1, wherein:
the at least one oligodynamic metal composition comprises at least one heavy

metal.
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11. A method according to claim 10, wherein:

the at least one heavy metal is selected from the group including Cu, Sn, Sb, Bi
and Zn.
12. A method according to claim 1, wherein:

the small size metal particles comprise silver particles.
13. A method according to claim 12, wherein:

the silver particles have a size between 1nm and 100nm in diameter.
14. A method according to claim 1, wherein:

the at Ieast'one oligodynamic metal composition comprises at least one metal
sulfate.
15. A method according to claim 14, wherein:

the at least one metal sulfate is selected from the group including copper (I1)
sulfate and zinc sulfate.
16. A method according to claim 1, wherein:

the at least one oligodynamic metal composition comprises at least one metal
nitrate.
17. A method according to claim 16, wherein:

the at least one metal nitrate is selected from the group including silver nitrate,
copper (ll) nitrate, and zinc nitrate.
18. A method according to claim 1, wherein:

the hydrophilic groups of the water-soluble polymer comprise at least one of
sulfates, carboxylic acids, amines, hydroxyls, nitrates, and phosphates.
19. A method according to claim 1, wherein: ‘

the water-soluble polymer comprises a sulfonated polymer.
20. A method according to claim 19, wherein:

said sulfonated polymer comprises a sulfonated polyurethane.
21. A method according to claim 19, wherein:

said sulfonated polymer comprises a sulfonated polystyrene.
22. A method according to claim 1, further comprising:

drying the solution into a solid form, and processing the solid form into a
powder. '

g
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23. A method according to claim 22, further comprising:
diluting the powder in an aqueous solution.

24. A method according to claim 23, further comprising:
adding a tactifier to the aqueous solution.

25. A method according to claim 24, wherein:

the tactifier comprises at least one water soluble substance selected from the
group including syrup, tree sap, polysaccharides, honey, vegetable oil derivatives.
26. An antimicrobial agent comprising:

a water-soluble polymer having a hydrophilic group, at least one oligodynamic
metal composition having oligodynamic metal ions that interact with said hydrophilic
group of said water-soluble polymer, wherein said at least one oligodynamic metal
composition includes small size metal particles.

27. An antimicrobial agent according to claim 26, wherein:

the small size metal particles include nano-size metal particles.
28. An antimicrobial agent according to claim 26, further comprising:

at least one acid.

29. An antimicrobial agent according to claim 28, wherein:

the at least one acid is 10 to 75% of the solid content of the agent.
30. An antimicrobial agent according to claim 28, wherein:

the at least one acid comprises at least organic acid.

31. An antimicrobial agent according to claim 30, wherein:

the at least one organic acid is selected from the group including acetic acid,
citric acid, malic acid, ascorbic acid, salicyclic acid, and formic acid.
32. An antimicrobial agent according to claim 28, wherein:

the at least one acid comprises at least one non-organic acid.
33. An antimicrobial agent according to claim 32, wherein:

the at least one non-organic acid is selected from the group including boric acid
and dioctylborate.

34. An antimicrobial agent according to claim 26, wherein:

said at least one oligodynamic metal composition.comprises at least one noble
metal.
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35. An antimicrobial agent according to claim 34, wherein:

the at least one noble metal is selected from the group including Ag, Au, Pt, Pd,
and Ir.
36. An antimicrobial agent according to claim 26, wherein:

the at least one oligodynamic metal composition comprises at least one heavy
metal.
37. An antimicrobial agent according to claim 36, wherein:

the at least one heavy metal is selected from the group including Cu, Sn, Sb, Bi
and Zn.
38. An antimicrobial agent according to claim 26, wherein:

the small size metal particles comprise silver particles.
39. An antimicrobial agent according to claim 38, wherein:

the silver particles are 0.05 to 5% of the solid content of the agent.
40. An antimicrobial agent according to claim 38, wherein:

the silver particles have a size between 1 nm and 100nm in diameter.
41. An antimicrobial agent according to claim 26, wherein:

the at least one oligodynamic metal composition comprises at least one metal
sulfate. '
42. An antimicrobial agent according to claim 41, wherein:

the at least one metal sulfate is 5 to 25% of the solid content of the agent.
43. An antimicrobial agent according to claim 41, wherein:

the at least one oligodynamic metal composition comprises a plurality of metal
sulfates.
44. An antimicrobial agent according to claim 41, wherein:

the at least one metal sulfate is selected from the group including copper (il)
sulfate and zinc sulfate.
45. An antimicrobial agent according to claim 26, wherein:

the at least one oligodynamic metal composition comprises at least one metal
nitrate.
46. An antimicrobial agent according to claim 45, wherein:

the at least one metal nitrate is selected from the group including silver nitrate,
copper (ll) nitrate, and zinc nitrate.

[T
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47. An antimicrobial agent according to claim 26, wherein:

the hydrophilic groups of the water-soluble polymer comprise at least one of
sulfates, carboxylic acids, amines, hydroxyls, nitrates, and phosphates.
48. An antimicrobial agent according to claim 26, wherein:

the water-soluble polymer is 1 to 20% of the solid content of the agent.
49. An antimicrobial agent according to claim 26, wherein:

the water-soluble polymer comprises a sulfonated polymer.
50. An antimicrobial agent according to claim 49, wherein:

said sulfonated polymer comprises a sulfonated polyurethane.
51. An antimicrobial agent according to claim 49, wherein:

said sulfonated polymer comprises a sulfonated polystyrene.

52. An antimicrobial agent according to claim 26, wherein:

said water-soluble polymer and at least one oligodynamic metal composition are

diluted in an aqueous solution.
53. An antimicrobial agent according to claim 52, further comprising:

a tactifier that is added to the aqueous solution.
54. An antimicrobial agent according to claim 53, wherein:

the tactifier comprises at least one water soluble substance selected from the
group including syrup, tree sap, polysaccharides, honey, vegetable oil derivatives.
55. A method for inhibiting microbial growth on a target comprising:

providing an antimicrobial agent comprising a water-soluble polymer having a
hydrophilic group, at least one oligodynamic metal composition having oligodynamic
metal ions that interact with said hydrophilic group of said water-soluble polymer,
wherein said at least one oligodynamic metal composition includes small size metal
particles; |

diluting said antimicrobial agent in an aqueous solution; and

applying said aqueous solution to said target.
56. A method according to claim 55, wherein:

the aqueous solution is applied to said target as a coating or film by spraying or
dipping.
57. A method according to claim 56, wherein:

a tactifier is added to the aqueous solution for application to said target.
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58. A method according to claim 57, wherein:
the tactifier comprises at least one water soluble substance selected from the
group including syrup, tree sap, polysaccharides, honey, vegetable oil derivatives.
59. A method according to claim 56, wherein:
the target comprises at least a portion of a citrus tree.
60. A method according to claim 55, wherein:
the small size particles include nano-size particles.
61. A method according to claim 55, wherein:
the small size metal particles comprise silver particles having a size between 1
nm and 100nm in diameter.
62. A method according to claim 55, wherein:
the antimicrobial agent further comprises at least one of
i) at least one organic acid;
ii) at least one non-organic acid;
i) at least one noble metal;
iv) at least one heavy metal;
v) at least one metal sulfate;
vi) at least one metal nitrate; and
vii) a sulfonated polymer such as sulfonated polyurethane and/or
sulfonated polystyrene.
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AGENTES ANTIMICROBIANOS BASADOS EN POLIMEROS, METODOS PARA
ELABORAR DICHOS AGENTES, Y PRODUCTOS Y APLICACIONES QUE
USAN DICHOS AGENTES

CAMPO DE LA INVENCION

[0001] La invencién se relaciona con agentes antimicrobianos,
productos que incorporan tales agentes, y métodos para elaborar tales productos.
Mas particularmente, la invencién se relaciona con agentes antimicrobianos

basados en polimeros.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

[0002] La plata y sales de plata se usan cominmente como agentes
antimicrobianos. Un uso medicinal anterior de la plata era la aplicacion de
soluciones acuosas de nitrato de plata para prevenir la infeccién ocular en bebés
recién nacidos. Las sales, coloides, y complejos de plata también se han usado
para prevenir y para controlar la infeccion. También se ha encontrado que otros
metales, tales como oro, zinc, cobre, y cerio, poseen propiedades antimicrobianas,
solos y en combinacion con plata. Estos y otros metales han mostrado que
proporcionan un comportamiento antimicrobiano incluso en cantidades diminutas,

una propiedad referida como “oligodinamica”.

[0003] Los antimicrobianos metdlicos funcionan al liberar iones de
metal en el microbio. Los iones liberados reaccionan con proteina y otros aniones
(especies negativas cargadas) en el microbio y vuelven a la proteina insoluble y la
inactivan en consecuencia. La proteina inactiva perturba las funciones celulares, -
rompe las membranas y evita la actividad y reproducciéon normal de DNA matando

esencialmente en consecuencia al microorganismo.

[0004] La Patente Estadounidense No. 6,306,419 de Vachon et al. da
a conocer un polimero basado en recubrimiento que comprende un polimero de
sulfonato de estireno con una molécula portadora unida a un i6n de plata
incorporado ahi. El polimero de sulfonato de estireno se prepara al hacer
reaccionar un agente de sulfonacién de sulfato de acetilo con un copolimero de
estireno en 1,2-dicloroetano (DCE). El recubrimiento es hidrofilico, de tal modo

que retiene una cantidad relativamente grande de agua o fluido que contiene
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agua. Hay varias desventajas para esta composicion. Una desventaja es que se
requieren cantidades mayores del metal de plata para proporcionar una actividad
antimicrobiana efectiva. Una segunda desventaja es que se requiere la molécula
portadora, lo que la vuelve mas costosa asi como mas dificil de disponer el
subproducto portador. Una tercera desventaja es que un solvente diferente a agua
(por ejemplo, DCE) se requiere para preparar la matriz polimérica. Tales solventes
tipicamente son peligrosos a causa de su naturaleza reactiva y de esta manera
requieren cuidado especial en el manejo y disposicion de tales solventes, lo que
limita la amplia aceptacién de tales polimeros antimicrobianos en muchas
aplicaciones.

SUMARIO DE LA INVENCION

[0005] Por lo tanto, es un objeto de la invencion proporcionar un
agente antimicrobiano basado en polimeros que es faciimente soluble en una

solucion acuosa.

[0006] Es también un objeto de la invencion proporcionar tal agente
antimicrobiano basado en polimeros que no requiere cantidades relativamente

grandes del metal con el fin de proporcionar una actividad antimicrobiana efectiva.

[0007] Es otro objeto de la invencién proporcionar métodos para
incorporar tal agente antimicrobiano como parte de un producto o servicio, tal
como un producto de papel, para reducciéon de moho en aplicaciones residenciales

y/o comerciales, o para tratar y/o prevenir cancrosis de los citricos.

[0008] De acuerdo con estos objetos, que se discutirdn en detalle
posteriormente, el agente antimicrobiano de la presente invencién incluye un
polimero soluble en agua y iones de metal oligodinamico que interactian con
contraiones del polimero, de tal modo que los iones de metal se unen a los
contraiones correspondientes. El polimero soluble en agua controla una liberacién
sostenida de los iones de metal. Los iones de metal oligodinamico preferiblemente
incluyen particulas de metal de tamano pequefo (por ejemplo, particulas de plata
de tamafio nanométrico) que se enlazan de manera i6nica o se unen de manera
electrostatica al polimero soluble en agua, asi como a iones de metal derivados de
una o mas composiciones de metal oligodinamico soluble en agua (por ejemplo,
sulfatos de metal y/o nitratos de metal). Las particulas de tamario pequefio pueden

ayudar a reducir la fotosensibilidad del agente y, de esta manera, contrarrestan la

2)
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proclividad del agente a cambiar de color cuando se somete a la luz. El agente
también puede incluir uno 0 mas acidos, incluyendo acidos organicos (tales como
sulfatos, acidos carboxilicos, aminas, hidroxilos, nitratos, y fosfatos) y/o acidos
inorganicos (tales como acido boérico y dioctilborato). Esto permite que la
concentracion total de metal oligodinamico en el agente se reduzca
significativamente mientras se mantiene o incluso aumenta la actividad

antimicrobiana.

[0009] Objetos y ventajas adicionales de la invencién seran

aparentes para los expertos en la técnica con referencia a la descripciéon detallada.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

[0010] Las siguientes definiciones se usan en la descripcion a
continuacién. Los términos “coloide” y “coloidal” se refieren a una solucién que
consiste de particulas suspendidas en un medio liquido. Un “ién” es un atomo o un
grupo de atomos que han adquirido una carga eléctrica neta. El término “iénico” se
refiere a una condicion donde un i6n tiene una carga eléctrica. Una “carga
electrostatica” es una carga que puede inducirse en una sustancia, por ejemplo,
particulas metalicas de plata, al hacer pasar una corriente a través de la sustancia.
Una “atraccion electrostatica” es cuando una sustancia o particula con una carga
electrostatica se atrae a una segunda sustancia que contiene la carga opuesta a la
sustancia. “Soluble en agua” significa que la composicién tiene una solubilidad de al
menos 2g en 100g de agua a temperatura ambiente. “Tamano pequeﬁo"’, en
referencia a particulas de metal, significa particulas de metal que tienen un tamario
menor a 1 ym de diametro y mas preferiblemente menor a 0.01 um de diametro.
“Tamafio nanométrico” o “Nano”, en referencia a particulas de metal, significa

particulas de metal que tienen un tamafio entre 1 nm y 100 nm de diametro.

[0011] De acuerdo con la invencién, un agente antimicrobiano se
realiza a partir de una sustancia polimérica soluble en agua que tiene grupos
hidrofilicos salientes que son capaces de unirse con uno 0 mas iones de metal
oligodinamico. Preferiblemente, los grupos hidrofilicos del polimero son capaces
de unirse con uno o mas iones de metal oligodinamico cargados positivamente.
Por lo tanto, se prefiere que la sustancia polimérica soluble en agua tenga grupos
hidrofilicos cargados negativamente, tales como sulfatos, fosfatos, nitratos,
carboxilatos y similares. La sustancia polimérica soluble en agua se disuelve en

una solucién acuosa. La solucion acuosa preferiblemente comprende agua sin
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ningunos alcoholes u otros solventes organicos. Sin embargo, la soluciéon acuosa
puede incluir uno o mas alcoholes u otros solventes organicos (por ejemplo, m-
pirol, dimetilformamida, dimetilacetamida, dimetilsulffonamida, tetrahidrofurano,
mezclas de lo anterior, mezclas de lo anterior con solventes dilatantes tales como
dietiléter, xileno, tolueno y similares) preferiblemente en un intervalo entre 5% y
50% en peso. Una o mas composiciones que incluyen un metal oligodinamico se
agregan a la solucién acuosa polimérica. El o los metales oligodinamicos pueden
ser un metal noble (tales como Ag, Au, Pt, Pd, Ir) o un metal pesado (tales como
Cu Sn, Sb, Bi y Zn). Preferiblemente, una o mas composiciones de metal
oligodinamico incluyen particulas de metal de tamafio pequefio (muy
preferiblemente, particulas de plata de tamafio nanométrico) que llevan una carga
electrostatica y que se disuelven o dispersan en la solucién acuosa polimérica y se
unen de manera idnica al grupo hidrofilico del polimero. Tales particulas de metal
de tamano pequefio también pueden permanecer suspendidas como coloide en la
solucion acuosa polimérica, en donde la carga electrostatica llevada por las
particulas de metal de tamafio pequefo puede mantener las particulas dentro de
la matriz polimérica (en contraste con residir solamente en solucién) por atraccion
electrostatica. Una o mas composiciones de metal oligodinamico agregadas a la
solucion acuosa polimérica también preferiblemente incluyen al menos una
composicion de metal soluble en agua de un metal oligodinamico que se disuelve
en la solucién acuosa polimérica y se une de manera iénica al grupo hidrofilico del
polimero. Uno o mas acidos (por ejemplo, acidos organicos y acidos inorganicos)
pueden agregarse a la mezcla.

[0012] El intervalo de soélidos totales disueltos en agua puede ser de
0.1 % a 5%, preferiblemente de 0.3% a 3% y mas preferiblemente de 0.5 a 2.5%.
Mirando ahora sélo los componentes sélidos sin agua, el intervalo de particulas de
metal de tamano pequefio (por ejemplo, particulas de plata de tamarfio
nanométrico) es preferiblemente de 0.05 a 5% y muy preferiblemente de 0.5 a 3%;
el intervalo de polimero soluble en agua es preferiblemente de 1 a 20%, y muy
preferiblemente de 5 a 6%; y el intervalo de otras composiciones de metal
oligodinamico preferiblemente en un intervalo de 10 a 25%. El contenido solido
restante incluye &cidos, organicos e inorganicos, que pueden comprender 50% a
75%, y muy preferiblemente de 70 a 75% del componente sélido. Esta
combinaciéon de reactivos permite que la concentracion total de metal
oligodinamico en la solucién acuosa polimérica se reduzca significativaménte

mientras se mantiene o incluso aumenta la actividad antimicrobiana.

25
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[0013] Ejemplos de polimeros hidrofilicos que pueden usarse para
formar las composiciones incluyen, pero no se limitan a, poliuretanos, incluyendo
poliuretanos sulfonados de poliéter, poliuretanos sulfonados de poliéster,
poliuretanoureas sulfonadas, y sus copolimeros, especialmente los copolimeros
de polietlendxido; polivinilpirrolidonas; alcoholes polivinilicos; polietilenglicoles y
sus copolimeros; polipropilenglicoles y sus copolimeros; polioxietilenos y sus
copolimeros; acido poliacrilico; poliacrilamida; carboximetilcelulosa; celulosa y sus
derivados; dextranos y otros polisacaridos; almidones; goma guar; goma xantana y
otras gomas y espesantes; colagena; gelatinas; y otros polimeros biolégicos.
Todos estos polimeros hidrofilicos pueden hacerse reaccionar o copolimerizarse
con porciones cargadas para hacerlos solubles en agua, asi como cargarse de
manera ionica. Ejemplos de estas porciones cargadas incluyen, sulfonacién de los
anillos aromaticos en poliuretanos aromaticos; adicion de acido metacrilico en los
polimeros con base en vinilo. También se incluyen polimeros normalmente
hidrofébicos que se hacen hidrofilicos y aniénicos por la adicién de grupos
funcionales; por ejemplo, el poliestireno es hidrofébico, pero puede volverse
soluble en agua al sulfonar el grupo estireno. De manera similar, el tereftalato de
polietileno (PET) puede volverse hidrofilico y aniénico al sulfonar los grupos
tereftalicos. El polimero preferido es poliestireno soluble en agua con sus

copolimeros, tal como acido co-maleico de poliestireno sulfonado.

[0014] EI agente antimicrobiano de la invenciéon se ilustra en el
siguiente ejemplo. Un poliestireno sulfonado soluble en agua se disuelve en agua.
Particulas de plata de tamafio nanométrico se agregan a la solucion acuosa de
poliestireno sulfonado y se mezclan. Las particulas de plata llevan una carga
electrostatica positiva y se disuelven o dispersan en la soluciéon acuosa polimérica
e interactian con el poliestireno sulfonado por enlaces i6nicos en donde los
grupos sulfonato del poliestireno sulfonado son los contraiones para iones de plata
cargados positivamente. De esta manera, el polimero controla una liberacién
sostenida de los iones de plata cargados positivamente. Las particulas de plata
también pueden permanecer suspendidas como coloide en la solucién acuosa
polimérica, en donde la carga electrostatica positiva llevada por las particulas de

plata puede mantener las particulas de plata dentro de la matriz de poliestireno

- sulfonado (en contraste con residir solamente en solucién) por atraccion

electrostatica. En este caso, las particulas de plata de tamafio nanométrico
cargadas positivamente de manera electrostatica se atraen a los grupos polares

sulfonato del poliestireno sulfonado. De manera favorable, las particulas de plata
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de tamafio nanométrico ayudan a reducir la fotosensibilidad de la composicién
resultante y, de esta manera, contrarrestan la proclividad del agente
antimicrobiano para cambiar de color cuando se somete a la luz. Por lo tanto, es
deseable que, cuando se usan particulas de plata de tamafio nanométrico, la plata
unida a iones de pata se reduzca, por consiguiente. En otras palabras, si se usan
mas particulas de plata de tamafio nanométrico con carga electrostatica, entonces
otras porciones de plata tales como sales de plata coloidal o un i6n de plata de,

por ejemplo, nitrato de plata o sulfato de plata pueden reducirse en cantidad.

[0015] Otras composiciones de metal solubles en agua que incluyen
un metal oligodinamico (o soluciones basadas en ello) se agregan a la mezcla
acuosa de plata/poliestireno sulfonado y se mezclan. Preferiblemente, tales
composiciones de metal solubles en agua incluyen sulfatos de metal (tales como
sulfato de cobre (Il) o sulfato de zinc) y/o nitratos de metal (tales como nitrato de

plata, nitrato de cobre (ll) y/o nitrato de zinc). Los iones de la o las composiciones

metal oligodinamico reaccionan con contraiones del polimero, de tal modo que los

iones de metal se unen de manera i6nica a los contraiones correspondientes, y el

polimero controla una liberacién sostenida de los iones de metal.

[0016] Uno o mas acidos organicos pueden agregarse a la mezcla de
metal oligodinamico/poliestireno sulfonado/agua y se mezclan. Esto permite que la
concentracion total de metal oligodindAmico en la mezcla se reduzca
significativamente mientras se mantiene o incluso aumenta la actividad
antimicrobiana. Ejemplos de acidos organicos incluyen acido citrico, acido malico,
acido ascorbico, acido saliciclico, acido acético, acido férmico y similares. Ademas
de los acidos organicos, otros acidos moderadamente acidos también pueden

usarse en esta combinacion, tales como acido bérico, dioctilborato, y similares.

[0017] La Tabla 1 muestra varias concentraciones de plata coloidal,
composiciones de metal y acidos que se mezclan y reaccionan a un portador de
polimero sulfonado soluble en agua (que muestra cantidades usadas reales y
porcentajes).
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Quimico Gramos Porcentaje (p/p) que | Porcentaje (p/p) sin agua
incluye agua

plata de tamario ﬁanométrico 0.050 0.005 2.444
poliestireno sulfonado 0.120 0.012 5.865
sulfato de cobre (H) 0.203 0.020 9.922
sulfato de zinc 0.203 0.020 9.922
écidé bérico 0.490 0.049 23.949
acido malico : 0.490 0.049 23.949
acido citrico 0.490 0.049 23.949

agua 1000 99.796
Total 1002.046 100 100

[0018] El ejemplo especifico de la Tabla 1 emplea metales
divalentes; sin embargo, metales monovalentes o multivalentes también pueden
usarse. También se observa que, cuando los acidos carboxilicos organicos
mostrados se mezclan con el polimero sulfonado y la composicién de metal
oligodinamico, ocurre una reaccién de competencia donde alguna porcion del
metal se acoplara con el polimero sulfonado y otra porcion del metal se acoplara
con el o los acidos carboxilicos organicos. En el caso donde el metal se acopla
con el polimero sulfonado, el contraién es el grupo sulfonato en el polimero. En el
caso donde el metal se acopla con el o los acidos carboxilicos organicos, el
contraiébn es el acido carboxilico organico. El resultado de esta reaccion de
competencia dependera de la estequiometria, afinidad relativa y fuerza del enlace

idnico.

[0019] La mezcla liquida de materiales descrita anteriormente puede
secarse y molerse a un polvo fino y comercializarse como agente antimicrobiano
en forma pulverizada. En este caso, el contenido sélido del agente antimicrobiano

en forma pulverizada preferiblemente incluye lo siguiente:

- particulas de metal de tamafio pequerio (por ejemplo, particulas de
plata de tamario nanométrico) en un intervalo preferiblemente de 0.05 a 5% y muy

preferiblemente de 1 a 3%;
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- polimero soluble en agua en un intervalo preferiblemente de 1 a
20%, y muy preferiblemente de 5 a 7%;

- acidos en un intervalo preferiblemente de 10 a 75%, y muy

preferiblemente de 70 a 75%; y

- otros metales oligodinamicos en un intervalo preferiblemente de 5 a
25%.

[0020] Con tal producto, el usuario sélo necesita diluir el polvo en una
solucion acuosa (que preferiblemente incluye sélo agua pero puede incluir otros
solventes) a la concentracion deseada y rociar, empapar o gotear la solucién
sobre la sustancia que se recubrira. El polvo también puede diluirse en una
solucién acuosa (o solucion de solvente) y agregarse como parte de una mezcla
durante la formacién del producto final. Por ejemplo, la mezcla puede ser una
pulpa que se procesa para formar un producto de papel. Aqui, el contenido de
sélidos puede variar de 0.001 a 10%; preferiblemente 0.1 a 2% de la solucién
usada para recubrir el producto. Cuando el agua se evapora, una pelicula delgada
de polimero permanece en el sustrato donde la pelicula delgada de polimero se
une a los agentes antimicrobianos. En tales aplicaciones, los iones de las
composiciones de metal oligodinamico ahi interactian con contraiones del
polimero soluble en agua, de tal modo que los iones de metal se unen a los
contraiones correspondientes y el polimero controla una liberacioén sostenida de
los iones de metal.

[0021] El agente antimicrobiano en forma pulverizada de la presente
invencion tiene muchas aplicaciones potenciales, incluyendo la reduccién de moho
en aplicaciones residenciales y comerciales asi como para tratamiento y
prevencion de cancrosis de los citricos en arboles citricos. Cuando se usa para
reduccion de moho, el agente antimicrobiano en forma pulverizada, como se
describe anteriormente, se disuelve en una solucion acuosa, que se aplica en
forma de rocio sobre tableros, paredes, pisos, techos, u otros miembros
estructurales de casas/edificios. Cuando se usa para tratamiento y prevencion de
cancrosis de los citricos, el agente antimicrobiano en forma pulverizada, como se
describe anteriormente, se disuelve en una soluciéon acuosa, que se aplica en
forma de rocio sobre las hojas y/o ramas y/o tronco del arbol citrico. Para
aplicaciones de cancrosis de los citricos, las concentraciones de solidos del

agente antimicrobiano en forma pulverizada en la mezcla de rocio pueden variar
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de 0.001 a 10%, y preferiblemente de 0.1 a 2%. Es preferible QUe la mezcla
también contenga un agente de viscosidad para ayudar a adherir la mezcla
antimicrobiana a las hojas y/o ramas y/o tronco del arbol. Un agente ejemplar de
viscosidad para esta aplicacién incluye una o mas sustancias solubles en agua
que son pegajosas; tales como jarabe (arce, maiz, etc.), savia, polisacaridos, miel,
derivados de aceite vegetal y similares. La concentracién de agente de viscosidad
puede comprender 0.1 a 2% de la formulacién diluida. Ademas, la viscosidad de la
solucién puede incrementarse, lo que ayudara a suspender los aditivos en la
solucion acuosa para ayudar en aplicaciones de rocio del sistema. El espesado
puede lograrse al agregar mas polimero soluble en agua o espesantes tales como
gomas (agar, goma xantana, goma guar, gelana, pectina), polisacarido, gelatina,
almidén de maiz, y similares. La cantidad de espesante puede variar de 0.2 a 2%,
con 0.5% del peso total del bafio.

[0022] Se han descrito e ilustrado en este documento agentes
antimicrobianos, productos que incorporan dichos agentes y métodos para
elaborar los agentes antimicrobianos y productos que los incorporan. Aunque se
han descrito modalidades particulares de la invencién, no se pretende que la
invencion se limite a ello, sino se pretende que la invencion sea tan amplia en
alcance como la técnica lo permita y que la especificacion asimismo se lea. Por lo
tanto se apreciara por los expertos en la técnica que todavia otras modificaciones
podrian hacerse a la invencién proporcionada sin desviarse de su espiritu y
alcance como se reclama.
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REIVINDICACIONES

1. Un meétodo para producir un agente antimicrobiano soluble en agua que

comprende:

preparar una solucién que incluye al menos lo siguiente

i) agua;

ii) un polimero soluble en agua que tiene un grupo hidrofilico; y

iii) al menos una composicién de metal oligodindmico que tiene iones de metal
oligodinamico que interactian con dicho grupo hidrofilico de dicho polimero
soluble en agua, en donde al menos una composiciéon de metal oligodinamico

incluye particulas de metal de tamarfio pequerio.

2. El método de conformidad con la reivindicacion 1, en donde:

las particulas de tamafio pequefio incluyen particulas de tamafio nanométrico.
3. El método de conformidad con la reivindicaciéon 1, en donde:

la solucion ademas incluye al menos un acido.

4. El método de conformidad con la reivindicacion 3, en donde:

al menos un écido incluye al menos un acido organico.

5. El método de conformidad con la reivindicacion 4, en donde:

al menos un acido organico se selecciona del grupo que incluye acido acético,

acido citrico, acido malico, acido ascorbico, acido saliciclico, y acido férmico.
6. El método de conformidad con la reivindicacion 3, en donde:

al menos un acido incluye al menos un acido inorganico.

7. El método de conformidad con la reivindicacion 6, en donde:

al menos un acido inorganico se selecciona del grupo que incluye acido borico y

dioctilborato.
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8. El método de conformidad con la reivindicacion 1, en donde:

al menos una composicién de metal oligodinamico comprende al menos un metal

noble.

9. El método de conformidad con la reivindicacion 8, en donde:

al menos un metal noble se selecciona del grupo que incluye Ag, Au, Pt, Pd, e Ir.
10. El método de conformidad con la reivindicacion 1, en donde:

al menos una composicién de metal oligodinamico comprende al menos un metal
pesado.

11. El método de conformidad con la reivindicacion 10, en donde:

al menos un metal pesado se selecciona del grupo que incluye Cu, Sn, Sb, Biy
Zn.

12. El método de conformidad con la reivindicacién 1, en donde:

las particulas de metal de tamafio pequefio comprenden particulas de plata.
13. El método de conformidad con la reivindicacién 12, en donde:

las particulas de plata tienen un tamafo entre 1 nm y 100 nm de diametro.
14. El método de conformidad con la reivindicacién 1, en donde:

al menos una composiciéon de metal oligodinamico comprende al menos un sulfato

de metal.
15. El método de conformidad con la reivindicacion 14, en donde:

al menos un sulfato de metal se selecciona del grupo que incluye sulfato de cobre
() y sulfato de zinc.

16. El método de conformidad con la reivindicacion 1, en donde:

al menos una composicién de metal oligodinamico comprende al menos un nitrato
de metal.

17. El método de conformidad con la reivindicacion 16, en donde:
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al menos un nitrato de metal se selecciona del grupo que incluye nitrato de plata,

nitrato de cobre (I1), y nitrato de zinc.
18. El método de conformidad con la reivindicacién 1, en donde:

los grupos hidrofilicos del polimero soluble en agua comprenden al menos uno de

sulfatos, acidos carboxilicos, aminas, hidroxilos, nitratos y fosfatos.

19. El método de conformidad con la reivindicacién 1, en donde:

el polimero soluble en agua comprende un polimero sulfonado.

20. El método de conformidad con la reivindicacion 19, en donde:

dicho polimero sulfonado comprende un poliuretano sulfonado.

21. El método de conformidad con la reivindicacion 19, en donde:

dicho polimero sulfonado comprende un poliestireno sulfonado.

22. El método de conformidad con la reivindicacién 1, que ademas comprende:
secar la solucién a una forma soélida, y procesar la forma solida a un polvo.

23. El método de conformidad con la reivindicacion 22, que ademas comprende:
diluir el polvo en una solucién acuosa.

24. El método de conformidad con la reivindicacién 23, que ademas comprende:
agregar un agente de viscosidad a la solucién acuosa.

25. El método de conformidad con la reivindicacion 24, en donde:

el agente de viscosidad comprende al menos una sustancia soluble en agua
seleccionada del grupo que incluye jarabe, savia, polisacaridos, miel, derivados de

aceite vegetal.
26. Un agente antimicrobiano que comprende:

un polimero soluble en agua que tiene un grupo hidrofilico, al menos una
composicion de metal oligodinamico que tiene iones de metal oligodinamico que

interactian con dicho grupo hidrofilico de dicho polimero soluble en agua, en
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donde al menos dicha composicién de metal oligodinamico incluye particulas de

metal de tamaio pequefio.
27. El agente antimicrobiano de conformidad con la reivindicacion 26, en donde:

las particulas de metal de tamafio pequefio incluyen paiticulas de metal de

tamaifio nanométrico.

28. El agente antimicrobiano de conformidad con la reivindicaciéon 26, que ademas

comprende:

al menos un &cido.

29. El agente antimicrobiano de conformidad con la reivindicaciéon 28, en donde:
al menos un acido es 10 a 75% del contenido sélido del agente.

30. El agente antimicrobiano de conformidad con la reivindicacion 28, en donde:
al menos un acido comprende al menos acido organico.

31. }EI agente antimicrobiano de conformidad con la reivindicacién 30, en donde:

al menos un acido organico se selecciona del grupo que incluye acido acético,

acido citrico, acido malico, acido ascérbico, acido saliciclico, y acido férmico.
32. El agente antimicrobiano de conformidad con la reivindicacion 28, en donde:
al menos un acido comprende al menos un acido inorganico.

33. El agente antimicrobiano de conformidad con la reivindicacion 32, en donde:

al menos un acido inorganico se selecciona del grupo que incluye acido bérico y

dioctilborato.
34. El agente antimicrobiano de conformidad con la reivindicacién 26, en donde:

al menos dicha composicién de metal oligodinamico comprende al menos un metal

noble.
35. El agente antimicrobiano de conformidad con la reivindicacion 34, en donde:

al menos un metal noble se selecciona del grupo que incluye Ag, Au, Pt, Pd, e Ir.



10

15

20

14

36. El agente antimicrobiano de conformidad con la reivindicacion 26, en donde:

al menos una composicién de metal oligodinamico comprende al menos un metal

pesado.
37. El agente antimicrobiano de conformidad con la reivindicacién 36, en donde:

al menos un metal pesado se selecciona del grupo que incluye Cu, Sn, Sb, Biy
Zn.

38. El agente antimicrobiano de conformidad con la reivindicacion 26, en donde:
las particulas de metal de tamafo pequefio comprenden particulas de plata.

39. El agente antimicrobiano de conformidad con la reivindicacién 38, en donde:
las particulas de plata son 0.05 a 5% del contenido sélido del agente.

40. El agente antimicrobiano de conformidad con la reivindicacién 38, en donde:
las particulas de plata tienen un tamano entre 1 nm y 100 nm de diametro.

41. El agente antimicrobiano de conformidad con la reivindicacién 26, en donde:

al menos una composicion de metal oligodinamico comprende al menos un sulfato

de metal.

42. El agente antimicrobiano de conformidad con la reivindicacién 41, en donde:
al menos un sulfato de metal es 5 a 25% del contenido solido del agente.

43. El agente antimicrobiano de conformidad con la reivindicaciéon 41, en donde:

al menos una composicién de metal oligodinamico comprende una pluralidad de

sulfatos de metal.
44 El agente antimicrobiano de conformidad con la reivindicacién 41, en donde:

al menos un sulfato de metal se selecciona del grupo que incluye sulfato de cobre

(1) y sulfato de zinc.

35
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45. El agente antimicrobiano de conformidad con la reivindicacién 26, en donde:

al menos una composicion de metal oligodinamico comprende al menos un nitrato

de metal.
46. El agente antimicrobiano de conformidad con la reivindicacién 45, en donde:

al menos un nitrato de metal se selecciona del grupo que incluye nitrato de plata,

nitrato de cobre (ll), y nitrato de zinc.
47. El agente antimicrobiano de conformidad con la reivindicacién 26, en donde:

los grupos hidrofilicos del polimero soluble en agua comprenden al menos uno de

sulfatos, acidos carboxilicos, aminas, hidroxilos, nitratos y fosfatos.

48. El agente antimicrobiano de conformidad con la reivindicacién 26, en donde:
el polimero soluble en agua es 1 a 20% del contenido sélido del agente.

49. El agente antimicrobiano de conformidad con la reivindicacién 26, en donde:
el polimero soluble en agua comprende un polimero sulfonado.

50. El agente antimicrobiano de conformidad con la reivindicacién 49, en donde:
dicho polimero sulfonado comprende un poliuretano sulfonado.

51. El agente antimicrobiano de conformidad con la reivindicacién 49, en donde:
dicho polimero sulfonado comprende un poliestireno sulfonado.

52. El agente antimicrobiano de conformidad con la reivindicacién 26, en donde:

dicho polimero soluble en agua y al menos una composicion de metal

oligodinamico se diluyen en una solucién acuosa.

53. El agente antimicrobiano de conformidad con la reivindicacién 52, que ademas

comprende:

un agente de viscosidad que se agrega a la solucién acuosa.
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54. El agente antimicrobiano de conformidad con la reivindicacion 53, en donde:

el agente de viscosidad comprende al menos una sustancia soluble en agua
seleccionada del grupo que incluye jarabe, savia, polisacaridos, miel, derivados de

aceite vegetal.

55. Un método para inhibir el crecimiento microbiano en un objetivo que

comprende:

proporcionar un agente antimicrobiano que comprende un polimero soluble en
agua que tiene un grupo hidrofilico, al menos una composicién de metal
oligodinamico que tiene iones de metal oligodinamico que interactian con dicho
grupo hidrofilico de dicho polimero soluble en agua, en donde al menos dicha
composicion de metal oligodinamico incluye particulas de metal de tamafio

pequefio;

diluir dicho agente antimicrobiano en una solucién acuosa; y
aplicar dicha solucién acuosa a dicho objetivo.

56. El método de conformidad con la reivindicacion 55, en donde:

la soluciéon acuosa se aplica a dicho objetivo como recubrimiento o pelicula al

rociar o empapar.
57. El método de conformidad con la reivindicacion 56, en donde:

un agente de viscosidad se agrega a la solucién acuosa para su aplicacion a dicho

objetivo.
58. El método de conformidad con la reivindicacion 57, en donde:

el agente de viscosidad comprende al menos una sustancia soluble en agua
seleccionada del grupo que incluye jarabe, savia, polisacaridos, miel, derivados de

aceite vegetal.
59. El método de conformidad con la reivindicaciéon 56, en donde:
el objetivo comprende al menos una porcién de un arbol citrico.

60. El método de conformidad con la reivindicacién 55, en donde:

329
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las particulas de tamafio pequeno incluyen particulas de tamafio nanomeétrico.

61. El método de conformidad con la reivindicacion 55, en donde:

las particulas de metal de tamafo pequefio comprenden particulas de plata que

tienen un tamario entre 1 nm y 100 nm de diametro.

62. El método de conformidad con la reivindicacion 55, en donde:
el agente antimicrobiano ademas comprende al menos uno de

i) al menos un acido organico;

i) al menos un acido inorganico;

iii) al menos un metal noble;

iv) al menos un metal pesado;

v) al menos un sulfato de metal;

vi) al menos un nitrato de metal; y

vii) un polimero sulfonado tal como poliuretano sulfonado

sulfonado.

y/o poliestireno
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RESUMEN

La presente invencion se relaciona con agentes antimicrobianos, métodos para la
produccion de estos agentes, y el uso de estos agentes. El agente antimicrobiano
de la presente invencion incluye un polimero soluble en agua y iones de metal
oligodinamico que interactian con contraiones del polimero, de tal modo que los
iones de metal se unen a los contraiones correspondientes. El polimero soluble en
agua controla una liberacién sostenida de los iones de metal. Los iones de metal
oligodinamico preferiblemente incluyen particulas de metal de tamafio pequefo
(por ejemplo, particulas de plata de tamafio nanométrico) que interactuan con el
polimero soluble en agua, asi como iones de metal derivados de una o mas
composiciones de metal oligodinamico soluble en agua (por ejemplo, sulfatos de
metal y/o nitratos de metal). El agente también puede incluir uno 0 mas acidos,
incluyendo acidos organicos (tales como sulfatos, acidos carboxilicos, aminas,
hidroxilos, nitratos, y fosfatos) y/o acidos inorganicos (tales como acido bérico y

dioctilborato).
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TR_AMITE

PCT .
'PATENTE DE INVENCION | A MODELO DE UTILIDAD | ]
® Indicacién de que se solicité la concesion de una patente : [/I/
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [
¢ Descripcion de [a invencién S N ' T
# Dibujos de ser estos pertinentes , [’Jj
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas g

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

4 | lndicac_ién de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]

¢ Datos de identificacion del solicitante o de Ig persona que presenta la solicitud [ ]

¢ Representacién grafica y fotogréfica™del Disedo Industrial o muestra del [ ]
material que incarpora el diseioc - e . t

. ‘

ot

Comprdbante de pago de las tasas establecidas '

COMPLETA [ ]

" INCOMPLETA [ ]
AL
ESQUEMA DE TRAZADO [ ]
R Indicacion de que se solicita el regiéi_fro de un.Esquema de Trazado . [ .]
€ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta‘la solicitud [ ]
~# Representacion grafica del esquema trazado [ ]
- ® Comprobante de Pago de las tasas establecidas []-
COMPLETA [ ] - INCOMPLETA [ ]

( udig mNe'uo @oﬁeo | .

Firmd Responsable

Fecha

Carrera 13 No. 27-00 Piso 5,7y10
Conmutador: 3 82 08 40
. Fax: 350 52 20
E-maii: i_nfo@sic.gov.cg
WWW.S{C.Qov.co
Bogqta, D.C., Colombia



REPUBLICA DE COLOMBIA
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Bogota,
2020

Doctor(a)
FERRERO EMILIO

REFERENCIA Radicacidén No. 9 46861
Solicitud internacional PCT/US2007/084269
Fecha inicio fase nacional 09/06/2009
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 430
Cficio No. . . 71 (35

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisidén 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
fnica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de los
requisitos exigidos por log articulos 63 y subsiguientes del Cbédigo de
Procedimiento Civil. Adicionalmente, deberd presentar el documento que acredita la
existencia y representacidén legal de la sociedad solicitante, cuando ésta fuere
persona juridica.

2. La solicitud no contiene la copia del documento en gue consta la cesidén del
derecho a la patente del inventor al solicitante ¢ a su causante, conforme a lo
establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisidn 486 de la Comisidn de la
Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos
deberan legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del
Cédigo de Procedimiento Civil. Cuando se trate de las declaraciones a que hace
referencia la Regla 4.17 1ii) del Tratado de Cooperacidén en Materia de Patentes
PCT., el alcance de 1las tales declaraciones se determinard segin indiguen
claramente una cesidén de derechos del inventor al solicitante o su causante, de
conformidad con lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de
la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
regquiere para gque dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacidn del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerarad abandonada y perderd su prelacidn.

Notifiquese el presente oficio 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 padgina siguiente...
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ALIX CARMENZ

CESPEDES DE VERGEL

Jefe de la dlivisidn de Nuevas Creaciones

El antérior
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requerimiento fue notificado por fijacién en
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