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REFERENCIA: Expediente No. 16 — 142,381

TITULO: “ANFIFILOS POLICATIONICOS COMO  AGENTES
ANTIMICROBIANOS”

SOLICITANTE: TEMPLE UNIVERSITY OF THE COMMONWEALTH SYSTEM
OF HIGHER EDUCATION y VILLANOVA UNIVERSITY

TRAMITE: Respuesta al Examen de Forma notificado mediante
Oficio No. 8064 del 28 de junio de 2016.

JAIME EDUARDO DELGADO VILLEGAS, en mi condicion de apoderado de las
sociedades TEMPLE UNIVERSITY OF THE COMMONWEALTH SYSTEM OF
HIGHER EDUCATION y VVI'LLANOVA UNIVERSITY, dentro del término legal,
presento respuesta al Examen de Forma notificado mediante Oficio No. 8064 del 28 de
junio de 2016. o

1. PRIORIDAD.

Del andlisis de las prioridades queremos manifestarle al Examinador que esta
mal la fecha de la prioridad US 62/039,265 del 19 de agosto de 2013, puesto
que esta corresponde es al 19 de agosto de 2014.
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Abogados Consultores — Marcas y Patentes
PODER (Art. 26 D 486)

Me permito adjuntar el poder otorgado por las dos sociedades solicitantes.

REIVINDICACIONES RELATIVAS A UN USO (ART 14 D 486)

El Examinador objeto las Reivindicaciones'ls y 16 porque el uso no es patentable,
de acuerdo con el Art 14., por lo cual el solicitante modifico dichas
reivindicaciones, eliminando las expresiones relativas al uso, “se usa
para matar o inhibir el crecimiento de al menos un grupo de

microorganismos”.
REIVINDICACIONES (Art. 30 D486)

El Examinador objeto la reivindicacién 11 no es clara porque no se mencionan las
caracteristicas técnicas esenciales del objeto reclamado en esta reivindicacion. Se
sugiere que se incluyan cuales son los sustituyentes especificos R1 a R6, R10 y
R11 para determinar cudles soh los compuestos que estan comprendidos para la

composicién de esta reivindicacion.

El solicitante aunque considera que los sustituyentes R1 a R6, R10 y R11 estan

definidos en la Reivindicacion 1, los incluye en la reivindicacién 11 objetada.

Por anterior, el solicitante pone a consideraciéon del Examinador de Patentes un
NUEVO CAPITULO REIVINDICATORIO, el cual incluye veinticinco (25)

nuevas reivindicaciones en seis folios.
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Finalmente; solicito respetuosamente se CONTINUE Con el trdmite de la presente
solicitud de Patente de Invencion titulada “ANFIFILOS POLICATIONICOS coMO
AGENTES ANTIMICROBIANOS” a nvombre de las sociedades TEMPLE
UNIVERSITY OF THE COMMONWEALTH SYSTEM OF HIGHER EDUCATION vy
VILLANOVA UNIVERSITY paré las nuevas Reivindicaciones 1 a 25 inclusive.

Atentamente,

Anexos:
Nuevas Reivindicaciones (25) en seis folios.
Poder
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Maric Delgado Echeverrl e Hijos Ltda.

Abegados Consultores — Marcas y Palentes

The Undersigned, Susan Stearsman,
citizen. adult and lwing in Pennsylvania, LUSA and

- citizen and
. ; citizen, adult
and living in .
and , citizen in our position
of legal Representative of the

company Villanova University with  headquarters  in
800 Lancaster Ave, Villanova, PA, 19085 USA, which  was
initlally incorporated at Pennsylvanis, USA, gramt
ample an sufficient  power of attorney to JAIME
EDUARDO DELGADO VILLEGAS and/or CLEMENCIA
DELGADO VILLEGAS, attomeys, adults, residing in
Bogota (Colombia), so that on our behalf and representation,
carry out in Colombia and 1n any other Countries all tipes
of errands an especial procedures for the registeation and
renewal of all Kinds of Product and Service trademarks,
deposits of name and commercial logotipe, industrial
models and drawings, invention patents, utility models,
Integrated circuns, name of domain, Copyrights, plant
varieties, agricultural, velerinary and sanitary registries,
capacity centificates, renewal, modification, wransfer,
assignment and expansions and to be responsible as
general attorneys, for the supervision of all - matters related to
industrial and Intelectual property, being empowered to
present and withdraw objections, to presem appeals, to
request testimonies, to receive documents, 0 pay
legal fves, to oprove exploitations, to agree on
transactions on trademark agreements with thind panies of
legal entitics, 10 abandon action, to substitute and to carry
out all the necessary actions before any administrative
authority of the aforementioned purposes’ in the event that
such procedures shall be transferred unto a judicial field. the
legal representatives are authorized to act as plaintiff or
defendant before the competent authorities, having an ample
pawer to settle, to submit to arbitration, to waive, to present
appeals and all other necessary special faculties

For that purpose, | Kindly rcquest to gran ample powers to
our aitomeys, who shall be able 1o exercise the
functions  independently or collectively

The present power of attorney revokes and cancels any
other previous powers of attorney given by the Company
in the territory of the Colombian Republic.

s

Susan Stearsman, Directdr, Office of Rescatch Admunistration

Sincerely,

Viltanova University

Date («/3'/34!{0

Alentamente se dirige 8 Usted

ciudadano
mayor y vecino de . y
mayor y vecino de

para manifestarle que en nucstra condicion

de Representantes legales de la firma
domiciliada

en y constituida  Inicialmente  cn
« pafs conficro poder

general, ampho vy suficiente a los Dres. JAIME EDUARDO
DELGADO VILLEGAS, y/o CLEMENCIA DELGADO
VILLEGAS, Abogados, mayores y vecinos de Bogotd, DC,.
(Colombia), para que en nuestio nombre y  representacion
adelanten en Colombia y en otros paises toda clase de diligencias
y procedimicntos especiales para ¢l Registro y Renovacion en su
Despacho, de toda clase de Marcas de Producto y Servicio,
Dcpositos de Nombre y Ensela Comercial, Discflos Industriales
y Patentes de lnvencion, Patentes modelo de Utilidad, Esquemas
de Circuitos integrados, Nombres de dominio, Derechos de
Autor, Variedades vegetales, registros agricolas, veterinarios y
sanitarios, certificados de capacidad, renovacion, modificacion,
tmspaso y ampliacion de los mismos y atiendan como
Apoderados generales todo asunto referente a la Propicdad
industrial e intelectual, quedando facultados para presentar y
retirar Oposiciones, interponer recursos, solicitar testimonios,
recibir  documentos, cancelar costos  legales, probar
explotaciones, aceptar transacciones, llegar a acuerdos marcarios
con terceras personas ¢ entidades juridicas, deststir, sustituir y
hacer cuanto fuere necesario anle  cualquier awtondad
administrativa para los fines amba indicados, y en caso de que
el procedimicnto debicra pasar a conoctmiento judicial, quedan
facultados para actuar como demandantes o demandados ante los
Jueces que sean compelentes, con poder amplio, pudiendo
transar, someter a drbitros, desistir, interponer recursos y con
todas las demds facullades especiales que fueren necesarias.

Con dste objeto, ruego le confieran personeria suficiente a
nuestros Apoderados quienes podrin obrar en forma conjunta o
independiente, )

El presente poder revoca y canceels cuantos poderes se hubicren
otorgado por ln Compafia con anterioridad a esta fecha en el
territorio de la Repablica de Colombia.

Atentamente,

Fecha



El suscrito Susan Stearsman, ciudadano, adulto y residente en Pensilvania, Estados Unidos de America, y '

‘ciudadano : y ciudadano, adulto y residente

en . en nuestra condicién de .Representanfe legal de la firma VILLANOVA
UNIVERSITY, . domiciliada en 800 Lancaéter Ave. Villanova, PA 19085 Estados Unidos de America,
inicialmente constituida en Pensilvaﬁia, Estados unidos de America, confiero poder general, amplio y
| suficiente a los Dres. JAIME EDUARDO DELGADO VILLEGAS, y/o CLEMENCIA DELGADO
| VILLEGAS, Abogados, mayores y vecinos de Bogota, D.C. (Colombia), para que en nuestro nombre y
representacion adelanten en Colombia y otros paises toda clase de diligencias y procedimientos especiales
para el Registro_ y Renovacidn en su Despacho, de toda clase de Marcas de Producto y Servicio, Depésitos
de Nombre y Ensefia Comercial, Disefios Industriales y Patentes de Invencién, Patentes modelo de
Utilidad, Esquemas de Circ‘;uitos integrados, Nombres de dominib, Derechos de Athr, Variedades
vegetales, registros agricolas, veterinarios y sanitarios, certificados de capacidad, renovacién, modificacion,
traspaso y ampliacion de los mismos, y atiendan como Apoderados generales todo asunto referente a la
Propiedad Industrial e intelectual, quedando facultados para presentar y retirar Oposiciones, interponer
recursos, solicitar testimonios, recibir documentos, cancelar costos legales, probar explotaciones, aceptar
transacciones, llegar a acuerdos marcarios con terceras personas o entidades juridicas, desistir, sustituir y
hacer cuanto fuere necesario ante cualquier autoridad administrativa para los fines arriba indicados; y en
caso de que el procedimiento debieré pasar a conocimiento judici_al, quedan facultados para actuar como
demand.antes o demandados ante Iés jueces que sean competentes, con poder amplio, pudiendo transar,
someter é,érbitros, desistir, interponer recursos y con tédas las demas facultades especiales que fueren

necesarias.

Con éste objeto, ruego le confieran personeria suficiente a nuestros Apoderados quienes podran obrar en

forma conjunta o independiente.

S



-

Rl var_esente poder revoca ‘y 'canéeléVCuan':tos poderes se hubieren otorgado pof la Compaiiia con anterioridad '

. aesta feéha en el territorio de la R_efiﬁblica de Colombia. E
Sinceramente,

... (Firmado)
" Susan Sfefsman; Diréctor de la Oficina de'administracién‘de investigaciéon
- VILLANOVA UNIVERSITY

Fecha: 06/30/2016

————
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Mario Delgado Echeverri e Hijos Ltda.

Abogados Consultores — Marcas y Patentes

The Undersigned _ Kenneth Kaiser

citizen, adult and living in Pennsyivania, USA and
) S citizen and

_, citizen, adult and

living in ’ ) and
_ citizen in our position of legal

Representativi

of compan
Temple Universtty of the Commonweaith System of pany

e

with headquarters in

. Philadelphia, Pennsyhania 19922 which  was initially incorporated
at Pennsylvania » Country_USA , grant ample
an sufficient power of attorney to: JAIME EDUARDO
DELGADO VILLEGAS and/or CLEMENCIA DELGADO
VILLEGAS, attorneys, adults, residing in Bogotd (Colombia),
so that on our behalf and representation, carry out in Colombia
and in any other Countries all tipes of errands an especial
procedures for the registration and renewal of all kinds of
Product and Service trademarks, deposits of name and
commercial logotipe, industrial models and drawings, invention
patents, utility models, Integrated circuits, name of domain,
Copyrights, plant varieties, agricuitural, veterinary and sanitary
registries, capacity certificates, renewal, modification, transfer,
assignment and expansions and to be responsible as general
attorneys, for the supervision of all matters related to industrial
and Intelectual property, being empowered to present and
withdraw objections, to present appeals, to request testimonies,
to receive documents, to pay legal fees, to aprove
exploitations, to agree on transactions on trademark agreements
with third parties of legal entities, to abandon action, to
substitute and to carry out all the necessary actions before any
administrative authority of the aforementioned purposes’ in the
event that such procedures shall be transferred unto a judicial
field, the legal representatives are authorized to act as plaintiff
or defendant before the competent authorities, having an ample
power to settle, to submit to arbitration,. to waive, to present
appeals and all other necessary special faculties.

For that purpose, I kindly request to gran ample powers to our
attorneys, who shall be able to exercise the functions
independently or collectively.

The present power of attorney revokes and cancels any other
previous powers of attorney given by the Company in the
territory of the Colombian Republic.

Sincer : /

Kenneth Kaiser
Vice President, CFO and Treasurer

= r9/14

T ——

DM2\6797152.1

Atentamente se. dirige a Usted
ciudadano
mayor y vecino de y
mayor y vecino de
para manifestarle que en nuestra condicién
de Representantes legales de la firma
: : domiciliada
en , y constituida inicialmente en
s pais confiero poder
general, amplio y suficiente a los Dres. JAIME EDUARDO
DELGADO VILLEGAS, y/o CLEMENCIA DELGADO
VILLEGAS, Abogados, mayores y vecinos de Bogotd, D.C.
(Colombia), para que en nuestro nombre y representacion
adelanten en Colombia y en otros paises toda clase de diligencias
y procedimientos especiales para el Registro y Renovacion en su
Despacho, de teda clase de Marcas de Producto y Servicio,
Depositos de Nombre y Ensefia Comercial, Disefios Industriales
y Patentes de Invencion, Patentes modelo de Utilidad, Esquemas
de Circuitos integrados, Nombres de dominio, Derechos de
Autor, Variedades vegetales, registros agricolas, veterinarios y
sanitarios, certificados de capacidad, renovacion, medificacion,
traspaso y ampliacion de los mismos y atiendan como
Apoderados generales todo asunto referente a la Propiedad
Industrial e intelectual, quedando facultados para presentar y
retitar Oposiciones, interponer recursos, solicitar testimonios,
recibir documentos, cancelar costos legales, probar
explotaciones, aceptar transacciones, llegar a acuerdos marcarios
con terceras personas o entidades juridicas, desistir, sustituir y
hacer cuanto fuere necesario ante cualquier autoridad
administrativa para los fines arriba indicados; y en caso de que
cl procedimiénto debiera pasar a conocimiento judicial, quedan
facultados para actuar como demandantes o demandados ante los
Jueces que sean competentes, con poder amplio, pudiendo
transar, someter a arbitros, desistir, interponer recursos y con
todas las demas facultades especiales que fueren necesarias.
Con éste objeto, ruego le confieran personerfa suficiente a
nuestros Apoderados quienes podran obrar en forma conjunta o
independiente. '
El presente poder revoca y cancela cuantos poderes se hubieren
otorgado por la Compafiia con anterioridad a esta fecha en el
territorio de a Republica de Colombia.

Atentamente,

Fecha




El suscrito Kenneth Kaiser, ciudadano, adulto y residente en Pensilvania, Estados Unidos de America, y

ciudadano ' y ciudadano, adulto y residente

en _ . en nuestra condiciéon de Representante legal de la firma TEMPLE

UNIVERSITY OF THE COMMONWEALTH SYSTEM OF HIGHER EDUCATION, domiciliada
| en filadelfia, Pensilvania, Estados Unidos de America, inicialmente constituida en Pensilvania, Estados
unidos de America, confiero poder general, amplio y suficiente a los Dres. JAIME EDUARDO
DELGADO VILLEGAS, y/o CLEMENCIA DELGADO VILLEGAS, Abogados, mayores y vecinos de
Bogota, D.C. {Colombia), para que en nuestro nombre y representacion adelanten en Colombia y otros
paises toda clase de diligencias y procedimientos especiales para el Registro y Renovacién en su Despacho,
de toda clase de Marcas de Producto y Servicio, Depésitos de Nombre y Ensefia Comercial, Disefios
Industriales y Patentes de Invencién, Patentes modelo de Utilidad, Esquemas de Circuitos integrados,
Nombres de 'dominio, Derechos de Autor, Variedades vegetales, registros agricolas, veterinarios y
sanitarios, certificados de capacidad, renovacién, modificacion, traspaso y ampliacién de los mismos, y
atiendan como Apoderados generales todo asunto referente a la Propiedad Industrial e intelectual,
quedando facultados para presentar y retirar Oposiciones, interponer recursos, solicitar testimonios, recibir
documentos, cancelar costos legales, probar explotaciones, aceptar transacciones, llegar a acuerdos
marcarios con terceras personas o entidades juridicas, desistir, sustituir y hacer cuanto vfuere ﬁecesario ante
. cualquier autoridad administrativa para los fines arriba indicados; y en caso de que el procedimientd
debiera pasar a conocimiento judicial, quedan facultados para actuar como demandantes o demandados
ante los jueces que sean competenteé, con poder amplio, pudiendo transar, someter a éarbitros, desistir,

interponer recursos y con todas las demas facultades especiales que fueren necesarias.

Con éste objeto, ruego le confieran personeria suficiente a nuestros Apoderados quienes podran obrar en

forma conjunta o independiente.



El presente poder revoca y cancela cuantos poderes se hubieren otdrgaddpor la Compaiiia con anterioridad

a esta fecha en el territorio de la Repiblica de Colombia.

Sinceramente,

(Firmado)
Kenneth Kaiser, Vicepresidente; Director Financiero y tesorero

" Fecha: 07/14/2016



NUEVAS REIVINDICACIONES

1. Una composicién antimicrobiana que comprende un
compuesto que tiene la formula

R

© @R\1/R7\ 3

X CmH2m+1‘/'}j @N
R, R4 Re

©
Y o
@ i R1 R3 R R5 . R10
@‘/R7\.,/ 8\'/R9\'_ @
X Cattama—N" @Y N@ @) Mt X
_ R, R4 Re Ri1
S O

en donde: v

R:, Rs, Rs. Rs Rs, Rs, Rio, 0 Riy €s H o un alquilo de 1 a 12
atomos de carbono insustituido o sustituido opqionalmente con Un
grupo funcional seleccionado a partir del grupo que consiste en -OH, -
OR’, -NH2, -NHR’, -NR’z, -N-C(O)R’, -N-C(O)CR’=CR’, SH -SR’, -O-
C(O)R’, -C(O)R’, -CF3, -OCF;, halégeno, bencilo, o vinilbencilo, m-.
vinilbencilo, p-vinilbencilo, fenilo, alilo y alild sus.tit.uid(.).v |

R,, Rg o Ry es un alquilo de 1 a 12 atomos de carbono
insustituido o sustituido opcionalmente con un grupo funcibnél_
seleccionado a partir del grupo que consiste en -OH, -OR’, -NH;, - |
NHR’, -NR’;, -SH, -SR’, -0-C(O)R’, -C(O)R;, -CFs, y -OCF3, |

R’ es H o un alquilo de 1 a 4 atomos de carbono;

XoY és un halégeno; y

m y n son nimeros enteros en el intervalo de 1 a 25.

2: La composicién antimicrobiana de acuerdo con. la
reivindicacién 1, en donde
R,, Rg 0 Ry es un alquilo de 2.a 5 atomos de carbono insustituido

o sustituido opcionalmente.



3. La composicién antimicrobiana de acuerdo

reivindicacion 1, en donde

R4, Rz, R3, R4, Rs, Rg, Ryp, 0 R11_es H o un alquilo de 1 a 4'étomos .

de carbono.

con

la

4. La composicion antimicrobiana de acuerdo con |la

reivindicaciéon 1, en donde

al menos uno de Ry, Ry, Rs, R4 Rs, Rs, Rio, or Ry €s un alquilo de

1 a 12 atomos de carbono sustituido con un grupo funcional

seleccionado a partir del grupo que consiste en -SH, alilo y alilo

sustituido.

5. La composicion antimicrobiana de acuerdo

reivindicacion 1, en donde

X o Y es cloro o bromo.

6. La = composiciéon antimicrobiana de acuerdo
reivindicacion 1, en donde

m y n son nimeros enteros en el intervalo de 10 a 16.

7. La composicién antimicrobiana de acuerdo
reivindicacién 1, en donde

al menos unode mynes 12.

8. La composicion antimicrobiana de acuerdo

reivindicacién 1, en donde el compuesto tiene la formula

o Rs v v
S Ry .. & Rs
x @ \1/\/r?l\/\N’CnH2n+1 X@
CmH2m+1/'Tl R4 ' ® ‘
Re - Re
Y - (I-2),0

S

@
R2 R4 Rs

Y@ (1-3).

Ri . . Rs Rs -
CmHzm+9'}l/\/\N/\/\'}"<g"H2”” X

con

con

con

‘con

)\



9. La composicién antimicrobiana de acuerdo con |la

reivindicacién 8, en donde en el compuesto que tiene la formula (1-2) o

(1-3), al menos uno de R; ¥y R,, y al menos uno de R3 y Ry, y al menos_

uno de Rs y Rg son metilo.

10 La composicién antimicrobiana de acuerdo . con la
‘reivindicacién 8, en donde en el compuesto que tiene la férmula (I-3) m

y n son 12, uno de R; y R, se selecciona a partir de un grupo que

consiste en etilo, propilo y alilo, y los otros grupos entre Ry, Ry, Rs R4,

Rs y Re son metilo.

11 La composicién antimicrobiana de acuerdo con la

reivindicaciéon 1, en donde el compuesto tiene la formula

R

3 R10
R @Dy BS |
x@ @ \1 A/N\/\N/\QN_CTTHZW‘"‘ @
CmH2m+1/N R, 1 ® l X
| 4 R R11 .
Ry e
S
Y Y (-2) o
Ry’ R R
Ri~F B R
X CmH2m+1/'?l @N . N@ @N—CnHZnM X
- R R4 Re R4
© S
Y Yo (11-3).
en donde:

Ri, Rz, Rs, R4, Rs, Rs, Ryo, 0 Ryq es ‘H o un alquilo de»1va 12

atomos de carbono insustituido o sustituido opcionalmente con. un

grupo funcional seleccionado a partir del grupo que consiste en -OH,. -
OR’, -NH;, -NHR’, -NR’;, -N-C(O)R’, -N-C(O)CR’=CR’, -SH, -SR’, -O-
C(O)R’, -C(O)R’, -CF3, -OCF3, halégeno, bencilo, 6 vinilbencilo, .m—
vinilbencilo, p-vinilbencilo, fenilo, alilo y alilo sustituido.

X oY es un halégeno; y



m y n son numeros enteros en el intervalo de 1 a 25.

12. La composicion antimicrobiana de acuerdo con |la

reivindicacién 11, en donde en el compuesto que tiene la formula (I|-2). _

o (11-3), al menos uno de R; y Ry, y al menos uno de Rz y Ry, y al

menos uno de Rs y Rg, y al menos uno de Ry, y Rqy son metilo.

13 La composicion antimicrobiana de acuerdo con la
reivindicacion 11, en donde en el com.puesto que tiene la féormula (i1-2),
m y n son 12, uno de R; y R4 se selecciona a partir de un grupo que
consiste en etilo, propilo y alilo, y los otros grupos entre Ry, Rz, R3 Ry,

Rs, Rs, R10 ¥ R41 son metilo.

14. Un método para elaborar la composicion antimicrobiana de
acuerdo con la reivindicacién 1, que comprende mezclar una cantidad

efectiva de un compuesto que tiene la formula (1) o (I1) y un portador.

15. Composiciéon antimicrobiana de la reivindicacion 1 que

comprende un compuesto que tiene la férmula (1) o (l1).

16. Composicién antimicrobiana de acuerdo con la

reivindicacién 15, en donde el compuesto se selecciona a partir del

grupo que consiste en bacterias, virus, levaduras, hongos y

protozoarios; o de una pelicula biolégica preestablecida.

17. Una pelicula o recubrimiento que comprende un compuesto

NS Ri R Rs R Rs
\ T~ 8.
X ¢ H2m+1@/N @’}l N’CnH2g+1 x@

R, Re RO
©
Y | o
ARy Re ® Rowy S)
X ¢ H2m+1/N_ N | N@ @N CrHanet X
R2 R4 Re Ri1

NS O]



(1), injertado en
una superficie sélida

en donde:

R:, Rz, Rs Ra Rs, Rs, Rio, 0 Ry es H o un alquilo de 1 a 12
atomos de barbono insuétituid_o o sustituido opcionalmente con un
grupo funcional seleccionado a partir del grupo que consiste en -OH, -
OR’, -NH,, -NHR’, -NR’,, -N-C(O)R’, -N-C(O)CR’=CR’, -SH, -SR’, -O-
C(O)R’, -C(O)R’, -CF;, -OCF3, halégeno, bencilo, o vinilbencilo, m-
vinilbencilo, p-vinilbencilo, fenilo, alilo y alilo sﬁstituido.

R;, Rs o0 Re es un alquilo de 1 a 12 atomos de carbono
insustituido o sustituido opcionalmente con un Vgrupo_funcional‘
seleccionado a partir _del grupo que consiste en -OH, -OR’, -'NH2, -
NHR’, -NR’,, -SH, -SR’, -O-C(O)R’, -C(O)R’, -CF3;, y -OCF3,

R'es Ho un alquilo de 1 a 4 étomosvde carbono;

X oY es un halégeno; y

m y n son nimeros enteros en el intervalo de 1 a 25.

18. La pelicula o recubrimiento de acuerdo con la reivindicacion
17, en donde el compuesto injertado en una superficie sé6lida tiene una

estructura:

(1,

en donde L es un enlace que comprende a grupo funcional. .

19. La pelicula o recubrimiento de acuerdo con la reivindicacion

18, en donde R4 es un grupo metileno sustituido opcionalmente con un
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