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DESCRIPCION
Proceso para la preparacion de superficies sélidas antimicrobianas
CAMPO DE LA INVENCION

[0001] La invencién se refiere a un proceso de vertido continuo para la fabricacion de un material solido estructural
compuesto que comprende una resina termoendurecible y particulas de 6xido de cobre dispersadas en la misma de
manera sustancialmente uniforme.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

[0002] Los microbios (bacterias, hongos, virus y esporas) forman parte de nuestra vida diaria y se encuentran en casi
todas las superficies duras. Dado que las bacterias, los hongos, los virus y las esporas pueden persistir en la mayoria de
las superficies duras, especialmente si hay incluso una pequefa cantidad de humedad, durante periodos de tiempo
variables, dichas superficies se convierten en un reservorio de infeccion, y puede producirse la transmisiéon a un huésped
en contacto con la superficie. A menos que una superficie sea tratada especificamente con un agente antimicrobiano, las
bacterias, los hongos y los virus, especialmente si la superficie esta himeda, tienen la posibilidad de establecerse en la
superficie dura. Dichas superficies proporcionan una entrada al huésped por parte de los microorganismos patégenos, lo
que puede repercutir negativamente en la morbilidad y la mortalidad.

[0003] Un medio para erradicar o disminuir la exposicion por contacto a los microbios presentes en las superficies solidas
es incorporar un compuesto antimicrobiano dentro de la superficie solida o sobre ella. Los compuestos que liberan iones
de cobre, como el 6xido de cobre, son conocidos por ser agentes microcidas muy eficaces, habiendo demostrado ser
altamente efectivos contra bacterias, hongos y virus [Gabbay, et al. (2002) The FASEB Journal express article
10.1096/jf.04-2029fje. Publicado en linea el 2 de septiembre de 2004].

[0004] En la mayoria de los casos, la cantidad de éxidos metalicos que puede incorporarse a un polimero es limitada (US
2004/0247653) debido a la naturaleza interferente de los 6xidos metalicos en la interrupcion de los mecanismos de enlace
cruzado y de unién quimica, necesarios para la creacion de los paneles poliméricos de superficie sélida y del material de
plancha. Puesto que la actividad antimicrobiana estéa relacionada proporcionalmente con la carga de 6xido de cobre, esta
limitacion ha repercutido en el desarrollo practico de materiales de superficie dura antimicrobianos que contienen 6xido
de cobre.

[0005] Las encimeras fabricadas con cobre y sus aleaciones son eficaces para controlar la carga microbiana en una
superficie dura de la encimera, como se demuestra en «Sustained Reduction of Microbial Burden on Common Hospital
Surfaces through Introduction of Copper» [Michael G Schmidt, Hubert H Attaway, Peter A Sharpe, Joseph John Jr, Kent
A Sepkowitz, Andrew Morgan, Sarah E Fairey, Susan Singh, Lisa L Steed, J Robert Cantey, Katherine D Freeman, Harold
T Michels y Cassandra D Salgado. J Clin- Microbiol julio 2012 vol. 50 n.2 7, 2217-2223. Publicado antes de la impresién 2
de mayo de 2012, doi: 10.1128/JCM.01032-12].

[0006] Sin embargo, el cobre y sus aleaciones son caros y su incorporacion es técnicamente dificil y costosa. Ademas,
en muchos casos una superficie metalica dura puede ser a menudo poco atractiva debido a las manchas de oxidacion,
asi como dificil de mantener estéticamente.

[0007] EI efecto de los mecanismos de eliminacion iénica esta bien documentado. Se ha demostrado que el 6xido de
cobre es un agente antimicrobiano eficaz [Current Medicinal Chemistry, 2005, 12, 2163-2175 2163 0929-8673/05 2005
Bentham Science Publishers Ltd. «Copper as a Biocidal Tool» Gadi Borkow™ y Jeffrey Gabbay].

[0008] También se hace referencia en el presente documento a la informacién dada a conocer en US2004/247653 A1;
US2012/171276 A1; US5997829A; Guo et al., Composites Science and Technology, 2007, 67(10), 2036-2044; Rodriguez-
Llamazares S et al, J Chil Chem Soc, 2012, 57(2), 1163-1165; yUS2008/193496 A1.

[0009] Aunque anteriormente se sabia que la incorporacion de cobre dentro de los materiales soélidos estructurales
compuestos imparte actividad antimicrobiana a los mismos, y, en particular, aunque se sabia que el éxido de cobre es un
agente antimicrobiano eficaz, los materiales sélidos estructurales compuestos estaban limitados hasta la fecha en el
sentido de que la carga de mas del 10 % p/p de particulas que contienen cobre dentro de dichos materiales no era
alcanzable.

SUMARIO DE LA INVENCION

[0010] Esta invencion proporciona un proceso para la fabricacién de materiales sélidos estructurales compuestos con alta
carga de 6xido de cobre que son biocidas.

[0011] La presente invencidn, en algunos modos de realizacién, proporciona altas cargas de compuestos de cobre, asi
como un sistema para su incorporacion para proporcionar un rendimiento antimicrobiano altamente eficaz en una
superficie dura creada sintéticamente, manteniendo al mismo tiempo un aspecto estético del producto y manteniendo la
resistencia del producto con la trabajabilidad para fabricar productos que se benefician de las propiedades biocidas.
Puesto que existe una relacién directa entre la eficacia microcida y los niveles de carga, pero dado que los niveles de
carga elevados pueden afectar negativamente a las cualidades del producto, sorprendentemente se han superado estos
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hallazgos contradictorios y se presenta un producto y un proceso que incorporan altos niveles de carga de particulas de
cobre, en un producto que posee integridad estructural y una apariencia satisfactoria.

[0012] Por lo tanto, la presente invencién proporciona un proceso de vertido continuo segin se define en la reivindicacion
1, para la fabricacion de un material so6lido estructural compuesto segun se define en la reivindicacién 1.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS
[0013]

La figura 1 representa una fotografia de dos materiales solidos estructurales compuestos implementados que
contienen éxido de cobre y una mezcla de resina de poliéster y acrilica y dos pigmentos diferentes.

La figura 2 representa la actividad biocida de un material sé6lido estructural compuesto implementado de la presente
exposicion. La figura 2A muestra la actividad antimicrobiana de un material sélido estructural compuesto implementado
de la presente exposicion contra bacterias grampositivas, bacterias gramnegativas y actividad flngica. La figura 2B
muestra la actividad esporicida de un material sélido estructural compuesto implementado de la presente exposicion
contra las esporas de C. difficile. La figura 2 C muestra la actividad antibacteriana de otro material sélido estructural
compuesto implementado de la presente exposicion.

La figura 3 representa un diagrama de bloques de un proceso implementado para producir un material sélido
estructural compuesto implementado de la presente exposicion. Segun el aspecto descrito en esta figura, se prepara
una mezcla maestra que contiene resina polimérica, éxido cuproso, éxido cuprico o una combinacién de los mismos y
pigmentos. Los materiales se mezclan y se extruyen a alta temperatura para producir pellets de mezcla maestra, cuya
concentracién de 6xido de cobre se verifica. A continuacion, los pellets de resina polimérica que contienen 6xido de
cobre se dimensionan y clasifican antes de anadirlos a la resina polimérica con catalizador y mas pigmentos organicos
e inorganicos. En esta fase, el 6xido de cobre puede incluirse como polvo o en los pellets de mezcla maestra o una
combinacion de ambos a la resina polimérica y el catalizador. Estos materiales se mezclan opcionalmente bajo presion
en un vacio y la mezcla se extruye y se moldea y se vacia en una superficie dura, antes de ser curada entre 20 °C y
90 °C. A continuacion, se comprueba la composicién y el color de la superficie dura antes de darle un acabado y pulirla
mediante un proceso de lijado en himedo con grano 40-220 y asi se ha producido un panel sélido polimérico.

Las figuras 4A, 4B, 4C y 4D representan una serie de micrografias electrénicas de barrido, que representan la
distribucion uniforme de las particulas de cobre a través de un material sélido compuesto implementado de la presente
exposicién. Las figuras 4A y 4B muestran imagenes representativas de una superficie superior del material sélido
compuesto implementado de la presente exposicién y las figuras 4C y 4D muestran imagenes representativas de una
superficie inferior de un material sélido compuesto implementado de la presente exposicion. La figura 4E proporciona
resultados de EDE, que confirman que las particulas vistas en las micrografias son particulas de cobre.

La figura 5 es un diagrama de bloques que describe un proceso continuo implementado.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

[0014] Los métodos de la presente invencion, que producen un material sélido estructural compuesto, se caracterizan por
que el material exhibe una carga mejorada de 6xido de cobre del 15 % al 50 % p/p, sin comprometer su integridad
estructural, por ejemplo, la dureza o la uniformidad de la textura.

[0015] Como se ha demostrado en el presente documento, de acuerdo con algunos métodos implementados de la
presente invencion, tales materiales o materiales producidos de este modo, exhiben una actividad microbiocida rapida y
eficaz, que encontrara aplicacién contra una multitud de microbios, incluyendo bacterias y hongos, incluyendo esporas, y
virus. De hecho, como se demuestra en el presente documento, cuando un material sélido preparado segun los Ejemplos
descritos en el presente documento se puso en contacto con bacterias grampositivas, bacterias gramnegativas y especies
fungicas, como se muestra en la figura 2, se evidenci6 una reduccion del 99,9 % en el recuento de microbios en un plazo
de 2 horas y una reduccién del 90 % en el recuento de esporas en un plazo de 24 horas.

[0016] De este modo, la presente invencién proporciona un método para proporcionar materiales sélidos estructurales
compuestos con altas cargas de 6xido de cobre, segln se describe en el presente documento.

[0017] EIl proceso de la presente invencién proporciona un material sélido estructural compuesto que comprende una
resina termoendurecible y particulas de 6xido de cobre dispersadas uniformemente en el mismo, que ademas comprende
el relleno, en el que dicho 6xido de cobre esta presente en una concentracién que oscila entre el 15 % y el 50 % p/p y en
el que una parte de dichas particulas de 6xido de cobre estan expuestas en la superficie.

[0018] En algunos modos de realizacién, tales procesos y materiales producidos de este modo pueden hacer uso de una
mezcla maestra que contenga cobre segun se describe en el presente documento. En algunos modos de realizacion, la
mezcla maestra esta preparada/compuesta por materiales como los descritos en la solicitud internacional PCT ndmero de
publicacion WO 2006/100665.

[0019] En algunos modos de realizacion, el proceso de la presente invencidn proporciona un producto acabado que
comprende un material s6lido estructural compuesto seguin se describe en el presente documento.
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[0020] En algunos modos de realizacion, el proceso de la presente invencidn proporciona un producto acabado que
comprende un aglutinante liquido estructural compuesto descrito en el presente documento que puede incorporarse a
laminaciones estructurales, pulverizarse o pintarse sobre una superficie y se endurecera para proporcionar una superficie
antimicrobiana.

[0021] EI material sélido estructural compuesto puede ser un marmol artificial o sintético. Los términos «marmol artificial
o0 sintético» pueden referirse a un material utilizado en productos de construccion, que puede sustituir a las superficies
normalmente hechas de piedra de marmol extraida, cortada y pulida. Debe entenderse que el término incluye, entre otras
cosas, cualquier superficie solida para su aplicacion en un entorno en el que se desee una superficie dura.

[0022] Los materiales soélidos estructurales compuestos, incluidos los marmoles artificiales descritos en el presente
documento, pueden comprender marmol, énix y otros materiales de superficie sélida, revestimiento de cuarzo y piedra
aglomerada, que estan presentes como parte de una matriz de resina, que en algunos modos de realizacién puede
comprender ademas un relleno.

[0023] El uso del marmol cultivado, tal como se contempla en el presente documento, puede incluir el uso de un
revestimiento de gel de poliéster no saturado sin relleno sobre un sustrato de poliéster no saturado con relleno. El relleno,
en algunas realizaciones, puede comprender carbonato de calcio o materiales similares, como apreciara el artesano
experto.

[0024] El uso de 6nix como se contempla en el presente documento puede incluir el uso de una capa de gel de poliéster
insaturado sin relleno sobre un sustrato de poliéster insaturado relleno. El relleno puede comprender trihidrato de alimina.

[0025] Los materiales sélidos estructurales compuestos de la presente exposicion pueden comprender material de resina
con relleno y, a diferencia del 6nix o el marmol cultivado, pueden no comprender una capa de gel.

[0026] Los materiales sélidos estructurales compuestos de la presente exposicién pueden hacer uso de un material de
superficie solida Corian® (E. I. du Pont de Nemours and Company, Wilmington, Del.), que comprende una matriz acrilica
rellena de trihidrato de alimina, que se modifica ademas como se describe en el presente documento para que incorpore
particulas de 6xido de cobre uniformemente dispersas en la misma en una concentracion que oscila entre el 15 % y el
50 % p/p y en la que una parte de dichas particulas de 6xido de cobre estan expuestas en la superficie.

[0027] Los materiales sdélidos estructurales compuestos de la presente exposicién pueden hacer uso de un material de
superficie de cuarzo, como un material de Silestone, Ceasarstone, o Zodiag®, (E. |. du Pont de Nemours and Company,
Wilmington, Del.), que comprende una matriz de poliéster insaturada acrilica rellena de cuarzo u otros rellenos, que se
modifica ademas como se describe en el presente documento para que incorpore particulas de éxido de cobre
uniformemente dispersas en la misma en una concentracién que oscila entre el 15 % y el 50 % p/p y en la que una parte
de dichas particulas de 6xido de cobre estan expuestas en la superficie.

[0028] Los materiales sdélidos estructurales compuestos producidos mediante el proceso de la presente invencion
comprenden una resina termoendurecible.

[0029] En algunos modos de realizacion de la exposicion, la resina estd hecha de un jarabe que comprende un polimero
del grupo acrilico disuelto en un material seleccionado del grupo de una solucién de monémero del grupo acrilico y una
solucién de monémero mixta que contiene un monémero de vinilo para copolimerizar con un monémero del grupo acrilico
como componente principal; el relleno es trihidrato de alimina; y el agente antimicrobiano comprende 6xido de cobre.

[0030] Los materiales solidos estructurales compuestos pueden denominarse en el presente documento de forma
sinénima como «matriz de resina» o «matriz». El término «matriz», tal como se utiliza en el presente documento, se
entendera que incluye la referencia a un componente de resina polimérica en el que pueden dispersarse cargas y otros
aditivos.

[0031] Las resinas termoestables incluyen las resinas fendlicas, las resinas aminicas, las resinas de poliéster no saturado,
las resinas epoxi, los poliuretanos y los polimeros de silicona. ABS, SAN, ASA.

[0032] Las resinas epoxi pueden comprender cualquier resina epoxi conocida en la técnica para la aplicacion prevista,
por ejemplo, sin caracter limitativo, dichas resinas epoxi pueden incluir bisfenol tipo A, bisfenol tipo F, fenol tipo novolak,
epoxi aliciclico, epoxi halogenado y resinas epoxi cicloalifaticas.

[0033] Las resinas poliméricas pueden incluir resinas de poliéster no saturado, que a su vez pueden incluir resinas de
poliéster no saturado caracterizadas por que su reactividad se basa en la presencia de enlaces dobles o triples en los
atomos de carbono. El componente acrilico se afiade a la resina de poliéster en una proporcion del 5 % en peso en la
mezcla actual, que también incluiria poliestireno, metilmetacrilato (MMA) o combinaciones de poli(estireno)/MMA.

[0034] Puede incorporarse un aditivo que contribuya al curado/reticulacion de las unidades monoméricas de la resina 'y
catalizadores para afectar a la misma.

[0035] En algunos modos de realizacion, la invencién contempla el uso de catalizadores de longitud cero, o en algunos
modos de realizacion, el catalizador no es de longitud cero y debe considerarse como parte de las matrices poliméricas
de la presente exposicién.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2894756 T3

[0036] En la presente exposicién, las resinas poliméricas pueden incluir resinas acrilicas, que a su vez pueden comprender
cualquier resina acrilica conocida, incluyendo algunos ejemplos no limitativos varios tipos de mondémeros convencionales
del grupo acrilico, polimeros parciales del grupo acrilico, monémeros vinilicos para copolimerizacion distintos de los
mondmeros del grupo acrilico o polimeros parciales. En la presente exposicién, dichos polimeros acrilicos pueden ser
ésteres (met)acrilicos. Tal como se utiliza en el presente documento, "(met)acrilico" se entiende como «acrilico y/o
metacrilico». Los ejemplos de ésteres (met)acrilicos incluyen el éster (met)acrilico de metilo, el éster (met)acrilico de etilo,
el éster (met)acrilico de bencilo y el éster (met)acrilico de glicidilo.

[0037] En la presente exposicion, las resinas acrilicas pueden comprender una superficie sélida como Corian®, que
incluye una resina de poli(metilmetacrilato) (PMMA) con un relleno de ATH, como se ha descrito anteriormente, y en la
presente exposicion las resinas poliméricas de la presente invencién pueden comprender una superficie de cuarzo como
el material Zodiag®, que compromete una resina de poliéster no saturado (UPE, por sus siglas en inglés) con un relleno
de cuarzo u otra silice. En la presente exposicién, el material sélido estructural compuesto que comprende resinas
poliméricas segun este aspecto puede contener ademas pigmentos, material propio rectificado en forma de particulas y
otros aditivos como se da a conocer en las patentes estadounidenses n.° 3,847, 865 y 4,085,246.

[0038] Los materiales sélidos estructurales compuestos producidos mediante el proceso de la presente invencion
comprenden ademas un relleno, que a su vez puede comprender cualquier material de relleno conocido, como entendera
el experto en la materia. Ejemplos no limitativos de dicho material de relleno pueden incluir cuarzo, polvo de cuarzo, polvo
de silice, polvo de piedra, fragmentos de vidrio rotos, carbonato de calcio, talco, trihidrato de aluminio y aditivos de agentes
tixotropicos, como silice pirdgena, y arcillas organicas, y otros como entendera el experto en la materia. En algunos modos
de realizacién, la cantidad de relleno frente a la resina polimérica incorporada dentro de los materiales sélidos estructurales
compuestos producidos de conformidad con la presente invencidn sera proporcional a las aplicaciones particulares para
el material que se esta produciendo, como entendera el experto en la materia.

[0039] La resina polimérica comprende resinas epoxi, acrilicas o de poliéster y la resina polimérica comprende resinas
termoendurecibles en combinacion con resinas termoplasticas. El material sélido estructural compuesto comprende,
ademas, carbonato de calcio, marmol, granito, cuarzo, feldespato, marmol y cuarcita y mezclas de los mismos.

[0040] EI material sélido estructural compuesto puede comprender ademas otro material de relleno, tal como se describe
en el presente documento, cuyo material de relleno comprende silice pirégena, arena, arcilla, cenizas volantes, cemento,
ceramica rota, mica, escamas de silicato, vidrio roto, perlas de vidrio, esferas de vidrio, fragmentos de espejo, granalla de
acero, granalla de aluminio, carburos, perlas de plastico, caucho peletizado, compuestos poliméricos molidos, virutas de
madera, serrin, laminados de papel, pigmentos, colorantes y mezclas de los mismos.

[0041] El relleno de ATH puede constituir hasta entre un 10 % y un 30 % en peso de la composicion total.

[0042] EI polvo de ATH y/o de cuarzo (silice) para el método de compactacion (material muy duro) puede suponer del
20 % al 70 %.

[0043] El espesante (silice pirdgena) puede ser del 5 % al 30 % para la aplicacién pulverizable/pintable.

[0044] Los materiales solidos estructurales compuestos comprenderan particulas de 6xido de cobre dispersadas
uniformemente en los mismos, presentes en una concentracion que oscila entre el 15 % y el 50 % p/p.

[0045] Una parte de dichas particulas de 6xido de cobre esta expuesta en la superficie.

[0046] En algunos modos de realizacién, en funcién del proceso de preparacién de los materiales sélidos estructurales
compuestos, las particulas de 6xido de cobre se incorporan de manera que las particulas de 6xido de cobre no
experimentan ninguna interaccion quimica con los compuestos de una preparacién de suspensién utilizada en la
preparacion de los materiales sélidos estructurales compuestos debido a un pretratamiento del polvo de un silicato, PMMA,
cera de poliéster u otro material encapsulante.

[0047] Las particulas de éxido de cobre se dispersan uniformemente en las matrices de resina como se describe en el
presente documento.

[0048] La dispersion uniforme de las particulas de éxido de cobre antimicrobianas imparte una actividad biocida o
bioestatica uniforme por toda la masa del material del panel polimérico de superficie sélida y no solo en la superficie del
material del panel polimérico de superficie sélida.

[0049] Dichas caracteristicas antimicrobianas distribuidas uniformemente y dispersadas por todo el material solido son
particularmente Utiles cuando se abordan las imperfecciones de la superficie de algunos de los materiales de paneles
poliméricos de superficie sélida elegidos introducidos con el uso a lo largo del tiempo, por ejemplo, mediante el raspado
de una o mas superficies de las capas superiores, lo que hasta la fecha, con otros materiales tratados en la superficie,
daria lugar a una superficie que ya no se caracteriza por la actividad antimicrobiana. El hecho de que las particulas de
oxido de cobre se distribuyan de manera uniforme para dispersarse por todo el material sélido permite eliminar una o mas
capas superficiales y, al mismo tiempo, proporcionar una superficie expuesta nueva y limpia que sigue caracterizandose
por una actividad antimicrobiana eficaz.
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[0050] Las particulas de éxido de cobre estan presentes en una cantidad que imparte actividad antimicrobiana al material
sélido estructural compuesto, de manera que dicha actividad se determina facilmente en una superficie expuesta del
material cuando entra en contacto con una especie microbiana.

[0051] Dicha eficacia antimicrobiana puede proporcionar una actividad microbicida o microbioestatica, que por ejemplo,
puede proporcionar una reduccion de 3 log en el recuento de microbios, en 2 horas de exposicion, o por ejemplo, puede
proporcionar una reduccién de mas del 90 % en el recuento de esporas, después de la exposicion a los materiales soélidos
estructurales compuestos, como se demuestra mediante los resultados obtenidos con una «Prueba de superficie dura
antimicrobiana» y una «Prueba de frotamiento de superficie dura antimicrobiana» como se describe en el presente
documento.

[0052] Sin estar limitado por la teoria, segun este aspecto, la eficacia antimicrobiana impartida por las particulas de 6xido
de cobre incorporadas dentro de los materiales segun se describe en el presente documento puede deberse a la liberacién
de iones de cobre en el medio expuesto. Mientras que el modo preferido de eficacia es a través de un puente de agua o
vapor, se ha encontrado sorprendentemente que incluso en lo que parece ser una superficie seca hay eficacia, que
posiblemente se deba al agua de los propios microbios.

[0053] Las particulas de 6xido de cobre pueden tener un tamafo que oscila entre 0,1 y 20 um (micras), por ejemplo, que
oscila entre 1 y 20 um (micras), por ejemplo, que oscila entre 5y 20 um (micras), por ejemplo, que oscila entre 5y 10 um
(micras) y siguen teniendo el mismo tamafo después de la formacién del material solidificado.

[0054] Los «materiales sdélidos estructurales compuestos» de la presente exposicion pueden incluir compuestos no
porosos de rellenos minerales finamente divididos dispersados en una matriz de polimero orgéanico. El término «matriz de
polimero organico» puede ser sinbnimo de «matriz» de resina.

[0055] La presente exposicion proporciona un producto acabado que comprende un material sélido estructural compuesto
como el descrito en el presente documento.

[0056] Dicho producto acabado puede comprender una mesa, una encimera, revestimientos y molduras arquitecténicas,
pasarelas, acabados para el hogar, muebles de patio, muebles de hospital, accesorios para camas de hospital, tiradores,
piedra decorativa, baldosas para interiores y exteriores, revestimiento de suelos, cobertores, revestimientos de paredes
tanto de laminas como decorativo (pintura), accesorios de bafo, estructuras de imitacion de piedra, estructuras fundidas
y moldeadas, para la incorporacion del material sélido estructural compuesto en ellas.

[0057] Algunos productos acabados contemplados pueden incluir encimeras de bafo, lavabos, cabinas de ducha, paneles
de suelo, paneles de pared y molduras, y encimeras de cocina y baldosas de suelo, asi como otras superficies funcionales
y/o decorativas. Algunos productos acabados contemplados pueden incluir muebles, materiales de revestimiento y
pequenos articulos fijos. Algunos productos acabados contemplados pueden incluir cualquier superficie que se encuentre
en entornos sanitarios, donde la incidencia de la exposicién a microorganismos patégenos puede ser mayor. Segun este
aspecto, algunos productos acabados contemplados pueden incluir cualquier superficie que se encuentre en hospitales,
centros de cuidados paliativos, residencias de ancianos, consultas de médicos u otros terapeutas sanitarios, asi como en
instalaciones comerciales y residenciales de preparacion de alimentos.

[0058] Algunos productos acabados contemplados pueden incluir cualquier superficie con la que se pueda entrar en
contacto como parte de un régimen para garantizar la higiene personal, como las instalaciones del bafio.

[0059] Los productos acabados de la presente exposicién pueden incluir materiales Utiles para superficies solidas
decorativas como, por ejemplo, las utilizadas como productos de construccién, como encimeras de bafo, lavabos,
baldosas del suelo, cabinas de ducha y encimeras de cocina. Los muebles, el uso sanitario, los materiales de revestimiento
y diversos articulos, como el material de oficina y los accesorios de las tiendas, también se pueden considerar materiales
acabados, asi como un laminado u otro material que comprenda un revestimiento muy fino del material sélido estructural
compuesto.

[0060] Dichos productos acabados también pueden comprender superficies en bafios domésticos, bafios publicos, areas
de piscinas, residencias, estadios e instalaciones deportivas: lavabos, encimeras, paredes y bases de duchas, baldosas
del suelo y otras paredes que se mojan durante su uso. Dichos productos acabados también pueden comprender
superficies en instalaciones de atencion médica, como hospitales, clinicas, ambulancias y residencias de ancianos, la
presente exposicion proporciona proteccion antimicrobiana en forma de superficies para encimeras, lavabos, paredes y
bases de duchas, baldosas de suelo y protectores contra salpicaduras en, por ejemplo, habitaciones de pacientes,
lavanderias, zonas de ropa sucia, zonas de personal y visitantes, unidades de cuidados intensivos y de cuidados
coronarios y pasillos.

[0061] Los productos acabados y/o los materiales solidos estructurales compuestos de la presente exposicién también
pueden tener aplicacion para ofrecer una proteccién antimicrobiana cuando haya un contacto tanto directo como indirecto
de los alimentos con los mismos. Algunos ejemplos son: encimeras, fregaderos, protectores contra salpicaduras, suelos
y mesas en las cocinas; encimeras, mostradores y protectores de bufets de ensaladas, zonas de retraso de alimentos,
zonas de platos sucios y zonas de lavado y secado de platos en restaurantes y establecimientos de comida rapida;
determinadas zonas en mataderos en las que la carga de nutrientes no es excesiva; zonas de mesas, encimeras, suelos
y protectores contra salpicaduras en instalaciones de enlatado, congelacion, envasado de carnes rojas y produccion de
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pan y pasteleria; y encimeras, expositores y otros accesorios para comestibles y alimentos frescos en una tienda de
comestibles.

[0062] Los materiales sélidos estructurales compuestos de la presente exposicion son Utiles para inhibir y destruir muchos
microorganismos nocivos comunes que se encuentran en el hogar, la atencion sanitaria y el entorno de preparacién de
alimentos. Los microorganismos que se encuentran cominmente en dichos entornos, por ejemplo, cuando dichos
entornos permanecen empapados, hUmedos o mojados, incluyen bacterias, levaduras, hongos y virus. Los ejemplos
incluyen, sin caracter limitativo, varias bacterias grampositivas y gramnegativas, hongos y virus, incluyendo, sin caracter
limitativo, Escherichia coli, Candida albicans, Staphylococcus aureus, Salmonella choleraesuis, Listeria weshimeri y
Klebsiella pneumonia.

[0063] ElI material sélido estructural compuesto puede vaciarse en forma de lamina. El material solido estructural
compuesto puede vaciarse mediante un proceso de moldeo por compresion. El material sélido estructural compuesto
puede vaciarse mediante un proceso de extrusion. El material sélido estructural compuesto puede vaciarse mediante un
proceso de moldeo por inyeccién.

[0064] El material solido estructural compuesto puede prepararse primero como una mezcla viscosa en la que el polvo de
oxido de cobre se encuentra en Ultima instancia en suspension, que cuando se pulveriza o se aplica, tras la evaporacién
del disolvente, proporcionard una pelicula soélida endurecida sobre una superficie a la que se aplico la
pulverizacién/formulacion. Dicha aplicacién puede dar lugar a una pelicula multicapa, que se caracteriza por que dicha
pelicula comprende una resina polimérica y particulas de éxido de cobre dispersadas uniformemente en la misma, en la
que dicho 6xido de cobre esta presente en una concentracion que oscila entre el 15 % y el 50 % p/p y en la que una parte
de dichas particulas de 6xido de cobre estan expuestas en la superficie.

[0065] Debe entenderse que los materiales solidos estructurales compuestos producidos mediante el proceso de la
presente invencion comprenden particulas de éxido de cobre dispersadas uniformemente en los mismos, donde el éxido
de cobre esta presente en una concentracion que oscila entre el 15 % y el 50 % p/p, 0 en algunos modos de realizacion,
en una concentracion que oscila entre el 15 % y el 40 % p/p, o0 en algunos modos de realizacién, en una concentracién
que oscila entre el 15 % y el 30 % p/p, y donde una parte de dichas particulas de éxido de cobre estan expuestas en la
superficie.

[0066] La presente invencion proporciona un proceso de vertido continuo para la fabricacion de un material sélido
estructural compuesto que comprende una resina termoendurecible y particulas de 6xido de cobre dispersadas en la
misma de manera uniforme, comprendiendo el proceso las etapas de:

mezclar un relleno con 6xido de cobre hasta que esté bien mezclado para formar una mezcla de relleno y 6xido de
cobre;

de forma gradual, posteriormente mezclar dicha mezcla de relleno y éxido de cobre con una resina termoendurecible
y opcionalmente un pigmento para formar una composicion mezclada que contenga éxido de cobre;

de forma gradual, posteriormente mezclar un catalizador con dicha composicion mezclada que contiene 6xido de cobre
para formar un material estructural compuesto polimerizable;

distribuir dicho material estructural compuesto polimerizable en un molde; y
proporcionar condiciones para la polimerizaciéon de dicho material estructural compuesto polimerizable,

preparar de esta manera el material estructural compuesto donde el 6xido de cobre esta presente a una concentracion
que oscila entre 15 % y 50 % p/p y donde una parte de dichas particulas de éxido de cobre estan expuestas en la
superficie.

[0067] El polvo de 6xido de cobre puede comprender Cuz0, o el polvo de 6xido de cobre puede comprender CuO, o el
polvo de 6xido de cobre puede comprender mezclas de los mismos. En el modo de realizacién preferido, el tamafio puede
variar y el proceso puede tomar tamanos de particula de hasta 20 um (micras) con un tamaro previsto de entre 5y 10 um
(micras). En algunos modos de realizacién, se contemplan los tamafos de particula de 0,1 um a 20 um (micras).

[0068] Ademas se muestra un sistema para la entrada del 6xido de cobre en el material que permite el moldeo y vaciado
del material retrasando la solidificacién que es causada tanto por el catalizador del compuesto como por el 6xido de cobre.
En circunstancias normales, tanto el catalizador como el 6xido de cobre por si solos provocarian una solidificacién casi
instantanea de la mezcla, pero sorprendentemente se descubrié que cuando el catalizador y el 6xido de cobre se
mezclaban como ultimo paso o cuando el 6xido de cobre se afiadia como ingrediente final, o cuando se formaba una
mezcla de 6xido de cobre y relleno o una pasta de 6xido de cobre y resina, la solidificacion se retrasaba.

[0069] Se descubri6é sorprendentemente que la manipulacion de etapas especificas del proceso de preparacion de los
materiales compuestos podria repercutir significativamente en la capacidad de llegar a una distribucién uniforme y una
produccion optimizada de los materiales s6lidos compuestos como se describe en el presente documento.

[0070] Ademas, se descubri6 sorprendentemente que el catalizador podia afadirse al principio del proceso de mezclado
y el 6xido de cobre podia afiadirse en la Ultima fase del mezclado, y que ese orden también retrasaba la solidificacién.
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[0071] Se descubrié que el 6xido de cobre, cuando se afiadia como Ultima etapa del proceso, provocaba un retraso en la
solidificacion de la suspension y que, siempre que el 6xido de cobre se afadiera en una fase final, se producia un retraso
en la solidificacion que permitia su aplicacién para usos finales, como una aplicacion por pulverizacion.

[0072] Una superficie expuesta de dicho material sélido estructural compuesto puede tener una actividad de reduccion
antimicrobiana que representa una reduccién del 90 % de las unidades microbianas en 24 horas de incubacién de la
muestra.

[0073] Una superficie expuesta de dicho material sélido estructural compuesto puede caracterizarse por su capacidad de
ser expuesta repetidamente al ataque de organismos a la vez que mantiene dicha actividad de reduccién antimicrobiana
durante un periodo de tiempo dentro de dichas 24 horas de incubacion de la muestra.

[0074] En algunos modos de realizacién, la actividad antimicrobiana representa una actividad bactericida, esporicida o
bacteriostatica y en algunos modos de realizacién, la actividad antimicrobiana representa una actividad fungicida,
virulicida, fungistatica o virustatica.

EJEMPLOS
EJEMPLO 1 (REFERENCIA)
Métodos para producir materiales solidos estructurales compuestos que contienen cobre: proceso de mezcla por lotes

[0075] Para la preparacion de un material sélido polimérico, pueden utilizarse los siguientes ingredientes: trihidrato de
alumina (ATH), pigmentos, resina y catalizador de peréxido de metiletiicetona (MEKP). El proceso puede ser el siguiente:

1. EI ATH y los rellenos se mezclaron en un recipiente seco.

2. A continuacién, se anadieron la resina y los pigmentos y se mezclaron bien.

3. A continuacion, se mezcl6 el catalizador MEKP en el contenido de los puntos 1 y 2 anteriores y se mezcl6 bien.
4. La suspensién mezclada se afiadié a un molde.

5. El molde se coloc6 en una camara de vacio, preferiblemente con una accién de vibracién para eliminar las burbujas
de aire atrapadas en la suspensién, que comenz6 a solidificarse en cuestion de minutos. Un tiempo normal de
solidificacion inicial fue de 15 a 30 minutos.

6. El producto o plancha de superficie solida se coloc6 en un horno de curado a 80 C durante 30 a 45 minutos.
7. El producto o plancha de superficie solida se retird y se preparé para el calibrado y el lijado de acabado.

[0076] Cuando el experto desea incluir el 6xido de cobre en el material polimérico de partida, por ejemplo, resulta evidente
para el experto que el proceso normal incluiria el uso de los siguientes ingredientes: ATH, mezcla maestra de PET, polvo
de 6xido de cobre, pigmentos, resinas y catalizador MEKP, por lo que el proceso implica mezclar minuciosamente todos
los ingredientes distintos de MEKP, esto es, ATH, mezcla maestra de PET, polvo de 6xido de cobre, pigmentos y resinas.
El experto afiadiria convencionalmente catalizador MEKP y mezclaria los ingredientes combinados minuciosamente justo
antes del vaciado de la mezcla en un molde.

[0077] Sin embargo, cuando se llevd a cabo el proceso anteriormente indicado, sorprendentemente, cuando se anadio
MEKP y se mezclé en la mezcla tras haber mezclado los ingredientes secos, pigmentos y resina, se continué con la
adicion de éxido de cobre. Cuando se afadio el polvo en la mezcla durante la formulacion normal para la preparacion de
una superficie solida, que fue en el momento de la mezcla de materiales secos, y a continuacion se mezclé la resina con
los materiales secos y, por Ultimo, se afadiria el MEKP como ultima etapa, tras la adicién del MEKP a la mezcla pastosa
final tuvo lugar casi una solidificacion instantanea, esto es, la mezcla resultante se solidifico prematuramente, para que
se obtuviera una preparacion semidura irregular, que no podria vaciarse facilmente. Dicha solidificacién prematura fue
mas pronunciada cuando se proporcioné el polvo de éxido de cobre en una concentracion p/p de tan solo el 2 %. Incluso
un nivel del 2 % result6é en una aceleracion del proceso de solidificacion, y cuanto mayor fue la concentracion, mas rapido
se produjo el proceso de solidificacion.

[0078] Como se ha indicado anteriormente, cuando se afadio el polvo en cantidades tan pequefas como una relacién de
3 % p/p, se aceleré la solidificacion prematuramente. Las proporciones cambiaron conforme aumentd el nivel de polvo de
cobre, ya que esto implicaria una reduccion de la mezcla maestra de acuerdo con el aumento de la cantidad de polvo
para mantener la suficiente mezcla maestra y polvo combinado para mantener la eficacia. Esta formulacién se ejecut6 a
niveles de (1) 3,75 % de polvo con 49 % de mezcla maestra (2) 4,75 % de polvo con 45 % de mezcla maestra (3) 6 % de
polvo con 40 % de mezcla maestra (4) 7 % de polvo con 36 % de mezcla maestra (5) 8 % de polvo con 32 % de mezcla
maestra (6) 9 % de polvo con 28 % de mezcla maestra (7) 10 % de polvo con 24 % de mezcla maestra. Todas las otras
partes de los ingredientes principales mantuvieron las mismas proporciones.

[0079] Inesperadamente, cuando el proceso se llevo a cabo, en cambio, con el siguiente orden, con el que se prepar6
una mezcla de resina y pigmentos, y se afiadio MEKP a la mezcla, y a continuacién, se mezclaron con rellenos y mezcla
maestra/polvo tratado en la premezcla que contiene MEKP, o se mezclé después 6xido de cobre en la premezcla que
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contiene MEKP, sorprendentemente, dicha mezcla podria vaciarse facilmente en un molde, y el proceso podria llevarse
a cabo facilmente, incluso con altas concentraciones de polvos de éxido de cobre incorporados en esta.

[0080] Como se ha demostrado en el presente documento, el endurecimiento de la mezcla se retrasé profundamente en
funcién del orden en que se afadio el MEKP y el 6xido de cobre a la mezcla que contiene pigmentos y resina.

EJEMPLO 2 (REFERENCIA)
Métodos para producir materiales solidos estructurales compuestos representados que contienen cobre

[0081] Un proceso representado para producir un material estructural compuesto que contiene cobre de la presente
divulgacion hace uso de los siguientes ingredientes, y los porcentajes relativos en peso se proporcionan entre paréntesis
de acuerdo con lo siguiente: Trihidrato de alimina (ATH) (7 % al 20 %), mezcla maestra de PET preparada, por ejemplo,
como se describe en la solicitud de patente europea niumero1860949, que contiene 6xido de cobre (hasta un 40 %), polvo
de éxido de cobre (hasta un 10 %), pigmentos (hasta un 3 %), resina (entre un 28 y un 40 %), y catalizador MEKP (1 %).

[0082] Un ejemplo de proceso puede incluir las etapas de:

1) Mezclar todos los ingredientes secos [trihidrato de alimina en una relacién de 17 % p/p y mezcla maestra en una
relacion de 40 % p/p], excepto el polvo de éxido de cobre en un primer recipiente.

2) Mezclar todos los ingredientes liquidos excepto el MEKP [en una relacion de 1 % p/p] en un segundo recipiente
(recipiente B) [resina y pigmentos en una relacién de 2 % p/p].

3) Anadir MEKP y mezclar minuciosamente en el recipiente B.

4) Anadir todos los ingredientes secos desde el recipiente A en los ingredientes liquidos en el recipiente B y mezclar
minuciosamente [afadir trihidrato de alimina y mezcla maestra del recipiente A virus tatica la resina y los pigmentos
del recipiente B].

5) ARadir el 6xido de cobre [relacion de 6 % p/p] a la mezcla combinada [indicada arriba en la etapa anterior] en el
recipiente B y mezclar rapidamente.

6) Colocar la mezcla en un molde adecuado expandiendo uniformemente.
7) Colocar el molde en una camara de vibracién y presion de vacio.
8) Iniciar la secuencia de vibracion durante de 2 a 10 minutos, iniciar la presion de vacio durante de 5 a 30 minutos.

9) Retirar inicialmente la ldmina endurecida que permanece en el molde de la camara de vacio para enfriar y curar a
temperatura ambiente durante de 4 a 24 horas.

10) Etapa de calentamiento/posterior al curado: este es otro descubrimiento sorprendente y una gran diferencia con
lo que esperaria alguien experto en la materia. Se descubrié que el calor era un impedimento para producir laminas
de calidad y, por lo tanto, se elimino.

11) El curado posterior normal en un horno de las planchas se elimind, ya que se descubri6 que esta etapa evité
sorprendentemente que las planchas obtuvieran la dureza de una plancha normal.

12) Calibrar, lijar y pulir la plancha.
13) Inspeccionar cualquier defecto.
14) Empaquetar para su envio y distribucion.

[0083] Se descubrié sorprendentemente que, con el uso de una mezcla maestra de PET con un 20 % de 6xido de cobre,
podria eliminarse una etapa de curado posterior. También se descubrié sorprendentemente que, mediante la adicién de
polvo de éxido de cobre como ultima etapa antes del vaciado, se permitié un retraso sorprendente de la solidificacién.

[0084] También se descubrié sorprendentemente que, al afiadir el MEKP a la resina antes de la adicién de rellenos e
ingredientes secos, también se retrasoé la solidificacion.

[0085] Asimismo, cuando el proceso se llevé a cabo en ausencia de accidn de vibracion aplicada durante el proceso de
vacio, el material sélido resultante no dio como resultado bolsas de aire/burbujas de aire, que normalmente estarian
presentes.

[0086] El retraso del endurecimiento quimico en los procesos representados seglin se ha descrito en el presente
documento, fue consistentemente de entre 20 y 30 minutos, que es el tiempo suficiente para la formacion de los productos
deseados.

[0087] En un modo de realizacion, se descubrié que podrian utilizarse 10 um (micras) de polvo tratado con un silicato o
PMMA tras el tratamiento de molienda de polvo en lugar de la mezcla maestra o ademas de la mezcla maestra para
conseguir el mismo efecto. Los expertos en la materia de la sintesis de mezcla maestra saben que los polvos de éxido de
cobre pueden tratarse en una mezcladora muy pura con una relacién de recubrimiento de aproximadamente 4 gramos de
un silicato o PMMA u otro compuesto inerte a un kilo de polvo de éxido de cobre.
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EJEMPLO 3 (REFERENCIA)

Los materiales sdlidos estructurales compuestos representados que contienen cobre muestran actividad antimicrobiana
Materiales y métodos

A. Preparacion de in6culos:

[0088] Para bacterias: las bacterias de cultivos madre se transfirieron en TSB y se incubaron a 35-37 °C durante 24+2
horas. Se realizaron transferencias a diario durante al menos tres dias consecutivos (pero no mas de 10 dias). Para cada
transferencia, se inocularon tubos que contenian 10 ml de TSB utilizando dos asas cargadas (4 mm de diametro interior)
de indculo para cada tubo. Se utilizé un cultivo de 48+4 horas para los inéculos en el dia de la prueba.

[0089] Para hongos: los hongos de cultivos madre se transfirieron en caldo de dextrosa Sabouraud y se incubaron a 25-
30 °C durante 24+2 horas. Se realizaron transferencias a diario durante al menos tres dias consecutivos (pero no mas de
10 dias). Para cada transferencia, se inocularon tubos que contenian 10 ml de SDB utilizando dos asas cargadas (4 mm
de diametro interior) de in6culo para cada tubo. Se utilizoé un cultivo de 48+4 horas para los indculos en el dia de la prueba.

[0090] Para ambos cultivos: las transferencias separadas mas de 15 dias con respecto a los cultivos madre no se utilizaron
para los inéculos para la prueba.

[0091] Para cada microorganismo, cada cultivo se mezclé bien en un mezclador de vértice y se dej6 reposar durante >15
minutos. Los dos tercios superiores de cada cultivo se aspiraron y se utilizaron como in6culo.

[0092] B. Adicion de carga organica: para cada in6culo preparado, se afadié una alicuota de 0,25 ml de FBS mas 0,05
ml de solucién Triton X-100 al 0,05 % a 4,70 ml de suspension de bacterias para obtener una carga de suelo de 5 % FBS
y 0,01 % de Triton X-100.

C. Preparacion del vehiculo de prueba y de control:

[0093] Los vehiculos/superficies de prueba (tres lotes, cinco réplicas por lote y por microorganismo) y de control (tres
réplicas por microorganismo) mas superficies adicionales de prueba y control, segln lo requerido para los controles
restantes, se limpiaron sumergiéndose en 70-85 % en alcohol isopropilico, se enjuagaron con agua desionizada estéril y
se dejaron secar al aire. Tras secarse completamente, los vehiculos se esterilizaron con vapor durante 15 minutos a 121
°C. Los vehiculos se dejaron enfriar y se mantuvieron a temperatura ambiente hasta su uso. Antes de su uso, cada
vehiculo se transfirié asépticamente a placas de Petri de plastico (una placa por cada vehiculo) cubiertas con dos piezas
de papel de filtro utilizando pinzas estériles.

D. Inoculacion del vehiculo:

[0094] Se transfirié una alicuota de 0,02 ml del in6culo en cada vehiculo estéril utilizando una micropipeta calibrada. El
inoculo se extendio en aproximadamente 3,2 mm (1/8") del borde del vehiculo. Los vehiculos se dejaron secar con tapas
entreabiertas durante 20-40 minutos en condiciones ambientales. El periodo de exposicion (tiempo de contacto) empez6
justo después del secado.

E. Prueba:

[0095] Para cada microorganismo por lote, cinco vehiculos inoculados y secos se mantuvieron durante el tiempo de
exposicién (contacto). El tiempo de contacto empezd justo después del secado, de acuerdo con la seccién D (inoculacion
del vehiculo). Al final del tiempo de contacto, cada vehiculo se transfirié a un frasco que contenia 20 ml de neutralizador
a intervalos escalonados. Cada frasco se sometié a sonicacion durante cinco minutos y después se gir6 a mano para
mezclarse. En una hora tras la sonicacion, se prepararon diluciones en serie utilizando PBS (10-1 - 10-4). Las alicuotas
duplicadas de 1,0 ml de cada frasco/dilucion (100 - 10-4) se sembraron utilizando placas de vertido.

[0096] Para bacterias: las placas se incubaron durante 48+4 horas a 35-37 °C, se contaron las colonias y se calcularon
las UFC/vehiculo.

[0097] Para hongos: las placas se incubaron durante 48+4 horas a 25-30°C, se contaron las colonias y se calcularon las
UFC/vehiculo.

PRUEBAS DE ESPORAS

[0098] Nota: Todas las manipulaciones y la incubacién del cultivo de prueba, a no ser que se indique lo contrario, se
llevaran a cabo en condiciones anaerdébicas estrictas. Todos los medios y reactivos se reduciran previamente antes de su
uso.

A. Preparacién de suspensién de esporas:

[0099] Utilizando un cultivo madre congelado vegetativo descongelado, se afiadieron 100 ul en un matraz Erlenmeyer que
contenia 10 ml de RCM y se incubaron durante 24+4 horas a 35-37 °C. Las placas CABA se extendieron con el cultivo
durante la noche (100 pl/placa) y se incubaron durante 7-10 dias a 35-37 °C. Durante el periodo de incubacion, el
crecimiento de las placas se comprobd periddicamente para inspeccionar el cultivo y para estimar la proporcion
aproximada entre esporas y células vegetativas utilizando microscopia de contraste de fases. Se recogié una muestra del
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cultivo de crecimiento con un asa de inoculaciéon estéril en un portaobjetos de vidrio que contenia 10 ul de agua
desionizada y se mezclé para realizar una suspension antes de su observacién mediante microscopia de contraste de
fases. En contraste de fases, las esporas parecian brillantes y ovulares, mientras que las células vegetativas parecian
oscuras y con forma de varilla.

[0100] Una vez que las esporas alcanzaron una relacion >90 % entre esporas y células vegetativas, los cultivos se
cosecharon de cada placa afiadiendo 5+1 ml de ST80 a cada placa y raspando suavemente la superficie de cada placa
con un raspador celular para desplazar el crecimiento. El material cosechado se agrupé en un tubo de centrifuga estéril
de 50 ml. Los tubos que contenian las suspensiones se centrifugaron a 4500 x g durante 15 minutos y se lavaron tres
veces con ST80 frio (2-5 °C). El pellet final en cada tubo se resuspendié en aproximadamente 5 ml de ST80.

[0101] Cada suspensién de esporas se purifico utilizando procedimientos internos convencionales e incluyeron choques
térmicos, lavado utilizando ST80 y una solucién al 50 % (p/v) de HistoDenz, y centrifugacién con resuspension usando
ST80. Se combind el contenido de cada tubo. Se recogié una muestra del cultivo con un asa de inoculacién estéril en un
portaobjetos de vidrio que contenia 10 ul de agua desionizada y se mezcl6 para realizar una suspensién antes de su
observacion mediante microscopia de contraste de fases para confirmar la presencia de una relacion >90 % entre esporas
y células vegetativas.

[0102] Se realiz6 una evaluacién del recuento de indculos diluyendo en serie la suspension preparada usando PBS, y las
alicuotas duplicadas se sembraran usando BHIY-HT. Las placas se incubaron durante 2-4 dias a 35-37 °C. Se
documentaran las UFC/ml. La suspension de esporas se congelé a aproximadamente -70 °C hasta su uso en el dia de la
prueba.

[0103] En el dia de la prueba, la suspensién se descongeld y la muestra A del cultivo se recogié con un asa de inoculacién
estéril en un portaobjetos de vidrio que contenia 10 ul de agua desionizada y se mezcld para realizar una suspensién
antes de su observacion mediante microscopia de contraste de fases para confirmar la presencia de una relaciéon >90 %
entre esporas y células vegetativas.

[0104] El cultivo se diluy6 usando PBS para obtener aproximadamente 5 x 106 UFC/mI en funcién de los recuentos de
inoculos previos a la prueba. El cultivo se mezcl6 bien en un mezclador de vértice y se dej6 reposar durante >15 minutos.
Los dos tercios superiores del cultivo se aspiraron y se utilizaron como inéculo.

B. Adicién de carga organica:

[0105] Una alicuota de 0,25 ml de FBS mas 0,05 ml de solucién Triton X-100 al 0,05 % a 4,70 ml de la suspension de
esporas de bacterias para obtener una carga de suelo de 5 % FBS y 0,01 % de Triton X-100.

C. Preparacion del vehiculo de prueba y de control:

[0106] Los vehiculos/superficies de prueba (tres réplicas por tiempo de contacto usando dos tiempos de contacto) y de
control (dos réplicas por tiempo de contacto) mas superficies adicionales de prueba y control, segun lo requerido para los
controles restantes, se limpiaron sumergiéndolos en 70-85 % en alcohol isopropilico, se enjuagaron con agua desionizada
estéril y se dejaron secar al aire.

[0107] Tras secarse completamente, los vehiculos se esterilizaron con vapor durante 15 minutos a 121 °C. Los vehiculos
se dejaron enfriar y se mantuvieron a temperatura ambiente hasta su uso. Antes de su uso, cada vehiculo se transfirié
asépticamente a placas de Petri de plastico (una placa por cada vehiculo) cubiertas con dos piezas de papel de filtro
utilizando pinzas estériles.

D. Inoculacion del vehiculo:

[0108] Se transfirié una alicuota de 0,02 ml del in6culo en cada vehiculo estéril utilizando una micropipeta calibrada. El
in6culo se extendio en aproximadamente 3,2 mm (1/8") del borde del vehiculo. Los vehiculos se dejaron secar con tapas
entreabiertas durante 20-40 minutos en condiciones ambientales. El periodo de exposicion (tiempo de contacto) empezé
justo después del secado.

E. Prueba:

[0109] Para cada tiempo de contacto, se mantuvieron tres vehiculos inoculados y secos durante el tiempo de exposicién
(contacto). El tiempo de contacto empez6 justo después del secado, de acuerdo con la seccidon D (inoculacién del
vehiculo). Al final del tiempo de contacto, cada vehiculo se transfirié a un frasco que contenia 20 ml de neutralizador a
intervalos escalonados. Cada frasco se sometié a sonicacién durante cinco minutos y después se giré a mano para
mezclarse. En una hora tras la sonicacion, se prepararon diluciones en serie utilizando PBS. Las alicuotas duplicadas de
cada frasco/dilucion se sembraron utilizando placas BHIY-HT. Todas las placas se incubaron durante 2-4 dias a 35-37
°C, se contaron las colonias y se calcularon las UFC/vehiculo.

[0110] Protocolo de prueba y resultados: para cada organismo problema, se procesaron tres superficies de prueba (para
cada concentracion) y dos superficies de control. Usando un cultivo de 48 +/- horas que contiene carga organica, las
superficies de prueba y de control se contaminaron con 0,02 ml del inéculo, y el in6culo se extendié en aproximadamente
3,2 mm (1/8 pulgadas) del borde de la superficie. Las superficies se secaron con las tapas entreabiertas durante 40
minutos en condiciones ambientales (20 °C). El tiempo de contacto se inici6 al final del periodo de secado.
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[0111] Al final del tiempo de contacto (2 horas), cada superficie se transfirid a un frasco que contenia 20 ml de
neutralizador, y el frasco se sometié a sonicacion durante cinco minutos. El frasco se gir6 a continuaciéon a mano para
mezclarse. En una hora, se realizaron diluciones en serie y se sembraron diluciones seleccionadas. Alistair: los métodos
de prueba son mucho mas extensos que en la descripcion; hay una prueba de abrasion repetida (de hasta 12 ciclos de
humedo y seco) y contaminacion repetida cada 2 horas durante 24 horas.

[0112] Los microorganismos problema se confirmaron mediante morfologia de colonias y tincion de Gram para ser
compatibles con Staphylococcus aureus 'y Enterobacteri aerogenes. Todas las rayas de control de pureza se evaluaron
de la misma manera, y ambos microorganismos problema se validaron para ser puros.

[0113] La reduccién porcentual se calculé usando la siguiente férmula:
Control de vehiculo cuantitativo promedio (UFC/superficie) — Resultados de prueba promedio
----------------------------------------------------------------------------- X 100

Control de vehiculo cuantitativo (UFC/superficie)

EJEMPLO 4 (REFERENCIA)
Materiales solidos estructurales compuestos representados que contienen cobre

[0114] Usando los siguientes materiales y la descripcion, se produjeron planchas de marmol sintético para su aplicacién
en superficies duras.

Ingredientes:
ATH -7 % a 20 %
Mezcla maestra de PET que contiene 6xido de cobre - hasta 40 %
Polvo de é6xido de cobre - 10 %
Pigmentos - hasta 3 %
Resina - entre 20 - 38 %
Catalizador - 1 %
Proceso:
En un recipiente, mezclar resina y pigmentos juntos
Anadir catalizador
Afadir ATH

[0115] Anadir mezcla maestra de PET (como se describe en la solicitud de PCT internacional con nimero de publicacién
WO 2006/100665), que se ha molido en un polvo grueso u 6xido de cobre que se ha encapsulado con un silicato o PMMA
0 algun otro material inerte.

Mezclar bien.
Vaciar en el molde.

[0116] Colocar el molde en una camara de vacio y aplicar vacio, presion y vibracion. Dejar que la lamina se cure
completamente antes de medir y terminar de lijar.

[0117] Usando los siguientes materiales y la descripcion, se describe una forma liquida de marmol sintético para su
aplicacion a cualquier superficie en una aplicaciéon con brocha o espray.

Ingredientes:
Silice pirogénica - 7 % a 20 %
Mezcla maestra de PET que contiene 6xido de cobre - hasta 40 %
Polvo de 6xido de cobre - hasta 16 %
Pigmentos - hasta 3 %
Resina - entre 28 - 75 %
Catalizador MEKP - 1 %
Diluyente MEK de 0 a 10 %

Proceso:
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En un recipiente, mezclar resina y pigmentos juntos
Anadir silice pirogénica

Anadir mezcla maestra de PET, que se ha molido en un polvo grueso u éxido de cobre que se ha encapsulado con
un silicato o PMMA o algln otro material inerte

Mezclar bien

Anadir MEK hasta alcanzar la viscosidad deseada
Anadir MEKP

Inmediatamente, rociar o pintar la superficie

[0118] Usando los siguientes materiales y la descripcion, se cred una plancha flexible de un marmol sintético para su
aplicacion, aunque sin caracter limitativo, en baldosas de suelo faciles de limpiar y silenciosas, molduras flexibles
alrededor de columnas y esquinas, amortiguadores resistentes a los impactos, molduras de proteccién, neumaticos de
sillas de ruedas, cintas de barandillas de escaleras mecanicas, cintas transportadoras de procesamiento de alimentos, y
mas superficies resistentes al rayado.

Ingredientes:
ATH-7 % a15%
Mezcla maestra de PET que contiene 6xido de cobre - hasta 40 %
Polvo de 6xido de cobre - 10 %
Pigmentos - hasta 3 %
Resina - entre 25 - 33 %
Catalizador MEKP - 0,25 - 1 %
Proceso:
En un recipiente, mezclar resina y pigmentos juntos
Afadir ATH
Anadir MEKP y mezclar bien

Anadir catalizador MEKP y mezcla maestra de PET, que se ha molido en un polvo grueso u éxido de cobre que se
ha encapsulado con un silicato o PMMA o algun otro material inerte

Mezclar bien

[0119] En este caso, el contenido de resina se redujo a aproximadamente un 25 %, y el relleno de ATH se increment6
hasta un 15 %; no obstante, estas proporciones pueden cambiar dependiendo de las variaciones en la mezcla maestra,
resinas y catalizadores MEKP y las calidades deseadas del producto acabado.

EJEMPLO 5 (REFERENCIA)

Ensayos representados para evaluar la actividad antimicrobiana de los materiales sélidos estructurales compuestos que
contienen cobre

Preparacién de indculos:

[0120] Para Staphylococcus aureus: las bacterias de cultivos madre se transfirieron en TSB y se incubaron a 35-37 °C
durante 2442 horas. Se realizaron transferencias a diario durante al menos tres dias consecutivos (pero no mas de 10
dias). Para cada transferencia, se inocularon tubos que contenian 10 ml de TSB utilizando dos asas cargadas (4 mm de
diametro interior) de indculo para cada tubo. Se utilizé un cultivo de 48+4 horas para los inéculos en el dia de la prueba.

[0121] Para Enterobacter aerogenes: las bacterias de cultivos madre se transfirieron en TSB y se incubaron a 25-30 °C
durante 2412 horas. Se realizaron transferencias a diario durante al menos tres dias consecutivos (pero no mas de 10
dias). Para cada transferencia, se inocularon tubos que contenian 10 ml de TSB utilizando dos asas cargadas (4 mm de
diametro interior) de indculo para cada tubo. Se utilizd un cultivo de 4814 horas para los inéculos en el dia de la prueba.

[0122] Para cada microorganismo, cada cultivo se mezclé bien en un mezclador de vértice y se dejé reposar. Los dos
tercios superiores de cada cultivo se aspiraron y se utilizaron como inéculo. Las transferencias separadas mas de 15 dias
con respecto a los cultivos madre no se utilizaran para los indculos para la prueba.

Adicién de carga organica:

[0123] Para cada inéculo preparado, se afadié una alicuota de 0,25 ml de FBS mas 0,05 ml de solucién Triton X-100 al
0,05 % a 4,70 ml de suspension de bacterias para obtener una carga de suelo de 5 % FBS y 0,01 % de Triton X100.
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Preparacioén del vehiculo de prueba y de control:

[0124] Las superficies de prueba y de control se limpiaron sumergiéndolas en 70-85 % de alcohol isopropilico, se
enjuagaron con agua desionizada estéril y se dejaron secar al aire. Tras secarse completamente, los vehiculos se
esterilizaron con vapor durante 15 minutos a 121 °C. Los vehiculos se dejaron enfriar y se mantuvieron a temperatura
ambiente hasta su uso. Antes de su uso, cada vehiculo se transfiri6 asépticamente en placas de Petri de plastico (una
placa por cada vehiculo) cubiertas con dos piezas de papel de filtro utilizando pinzas estériles.

[0125] Para cada lote del material de prueba, por microorganismo, se prepararon cinco conjuntos con cinco vehiculos
replicados por conjunto, junto con cinco conjuntos por microorganismo del material de control con tres vehiculos
replicados, cada uno para los aspectos principales de la prueba.

[0126] Se prepararon superficies adicionales segun lo requerido para los controles restantes.
Prueba:

[0127] Todas las superficies de prueba se inocularon a intervalos escalonados con 5 ul del microorganismo problema
usando una pipeta calibrada. El inéculo se extendi6 en aproximadamente 3,2 mm (1/8") del borde del vehiculo. Esta
inoculacion inicial se consideré como «tiempo cero». Los vehiculos se secaron en condiciones ambientales durante la
duracion de la exposicién. El/los periodo(s) de exposicidon comienza(n) con la inoculacion inicial de «tiempo cero». Los
conjuntos aplicables no eliminados para la recuperacion cuantitativa (ver abajo) se reinocularon de la misma manera 3, 6,
9, 12, 15, 18 y 21 horas después de la inoculacion de «tiempo cero».

[0128] Los conjuntos aplicables para recuperacion cuantitativa se retiraron tras 2 (Unica inoculacién), 6 (dos
inoculaciones), 12 (cuatro inoculaciones), 18 (seis inoculaciones) y 24 (ocho inoculaciones) horas. Al final del tiempo de
contacto aplicable para cada conjunto de superficies, cada vehiculo se transfirié a un frasco que contenia 20 ml de
neutralizador a intervalos escalonados. Cada frasco se someti6é a sonicacion durante cinco minutos y después se gir6 a
mano para mezclarse. En una hora tras la sonicacion, se prepararon diluciones en serie utilizando PBS (10" - 10-4). Las
alicuotas duplicadas de 1,0 ml de cada frasco/dilucién (10°- 10#) se sembraron utilizando placas de vertido de TSA.

[0129] Para Staphylococcus aureus: las placas se incubaron durante 48+4 horas a 35-37 °C, se contaron las colonias y
se calcularon las UFC/vehiculo.

[0130] Para Enterobacter aerogenes: las placas se incubaron durante 48+4 horas a 25-30 °C, se contaron las colonias y
se calcularon las UFC/vehiculo.

Controles:
Control de cuantificacién del vehiculo:

[0131] Para cada microorganismo problema, se ejecut6é un control paralelo usando los vehiculos (superficies) de control
de la misma manera que la prueba (inoculacién y recuperacion cuantitativa), con la excepcion de que se evaluaron tres
réplicas en lugar de cinco. Todas las placas se incubaron de la misma manera que las placas de prueba, segun lo aplicable
para cada microorganismo problema.

Control de pureza del cultivo:

[0132] Cada cultivo preparado se estrié para su aislamiento usando TSA. Todas las placas se incubaron de la misma
manera que las placas de prueba, segun lo aplicable para cada microorganismo problema. Los cultivos aislados se
observaron para determinar su pureza.

Control de esterilidad del suelo organico:

[0133] Se sembraron alicuotas duplicadas de 1,0 ml del suelo organico preparado en placas de vertido de TSA. Las placas
se incubaron durante 48+4 horas a 35-37 °C, y se observ0 si habia o no crecimiento.

Control de recuentos de confirmacién del in6culo:

[0134] Cada in6culo preparado se diluyé en serie usando PBS y se sembraron por duplicado diluciones seleccionadas
usando placas de vertido de TSA. Todas las placas se incubaron de la misma manera que las placas de prueba, segun
lo aplicable para cada microorganismo problema.

Control de esterilidad del neutralizador:

[0135] Un Unico frasco que contenia el neutralizador se incub6 durante 48+4 horas a 35-37 °C. El neutralizador se observo
para determinar si habia o no crecimiento.

Control de esterilidad del vehiculo:

[0136] Se subcultivaron un vehiculo de prueba no inoculado (por lote) y un vehiculo de control en frascos independientes
que contenian el neutralizador, y se incubaron durante 48+4 horas a 35-37 °C. El neutralizador se observé para determinar
si habia o no crecimiento.

Control de viabilidad del vehiculo:
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[0137] Para cada microorganismo problema, se subcultivé un Unico vehiculo de control inoculado en un frasco que
contenia el neutralizador, y se incubd de la misma manera que en las placas de prueba segun lo aplicable para cada
microorganismo problema.

[0138] Los frascos del neutralizador se observaron para determinar si habia o no crecimiento.
Control de efectividad del neutralizador:

[0139] Para cada microorganismo problema, por lote del articulo de prueba, se neutralizé un Unico vehiculo de prueba
estéril de la misma manera que en la prueba (transferidos en frascos individuales que contenian 20 ml de neutralizador).
En cada frasco, se afadié una alicuota de 1,0 ml del in6culo diluido para obtener 100 UFC/ml en el neutralizador. El frasco
se mezcld, y una alicuota de 1,0 ml se retird y se sembré por duplicado.

[0140] Se realiz6 un control de nimeros de la misma manera, excepto porque se utilizé un control estéril.

[0141] Todas las placas se incubaron de la misma manera que las placas de prueba, segin lo aplicable para cada
microorganismo problema.

Procedimientos de confirmacion del microorganismo:

[0142] Una colonia seleccionada aleatoriamente de las placas de control de cuantificacion del vehiculo y, si procede, una
colonia seleccionada aleatoriamente de una placa de prueba, se confirmé mediante morfologia de colonia y tincion de
Gram conforme a procedimientos operativos normalizados existentes. Los mismos procedimientos se llevaron a cabo
utilizando las placas de control de pureza del cultivo, y también se documenté el resultado con respecto a la pureza.

Preparacion de indculos:

[0143] Las bacterias de cultivos madre se transfirieron en TSB y se incubaron a 35-37 °C durante 24+2 horas. Se
realizaron transferencias a diario durante al menos tres dias consecutivos (pero no mas de 10 dias). Para cada
transferencia, se inocularon tubos que contenian 10 ml de TSB utilizando dos asas cargadas (4 mm de diametro interior)
de inéculo para cada tubo.

[0144] La pelicula formada en el cultivo de Pseudomonas aeruginosa se aspir6 antes de su uso.

[0145] Para todos los cultivos: las transferencias separadas méas de 15 dias con respecto a los cultivos madre no se
utilizaran para los in6culos de la prueba.

[0146] Para el indculo de las pruebas desinfectantes inicial y final:

[0147] Para cada microorganismo problema, se mezcl6 un cultivo de 48-54 horas en un mezclador de vértice y se dejo
reposar durante 151 minutos. Adicién de carga organica: una alicuota de 0,25 ml de FBS mas 0,05 ml de solucién Triton
X-100 al 0,05 % a 4,70 ml de suspension de bacterias para obtener una carga de suelo de 5 % FBS y 0,01 % de Triton X-
100. Los dos tercios superiores de cada cultivo se aspiraron y se utilizaron como inéculo.

[0148] Para la inoculacién/reinoculaciones de los vehiculos utilizados en las pruebas de desgaste simulado: para cada
microorganismo problema, se mezclé un cultivo de 18-24 horas en un mezclador de vértice y se dej6 reposar durante
15£1 minutos. Los dos tercios superiores de cada cultivo se aspiraron y se utilizaron como inéculo. Se realizaron dos
diluciones 1:100 del cultivo usando agua desionizada estéril (dos diluciones en serie de 0,1 ml a 9,9 ml) y una dilucién
final de 5,0 ml de la suspension diluida a 5,0 ml de agua desionizada estéril. Adicién de carga organica: una alicuota de
0,25 ml de FBS mas 0,05 ml de solucién Triton X-100 al 0,05 % a 4,70 ml de suspension de bacterias para obtener una
carga de suelo de 5 % FBS y 0,01 % de Triton X-100. Nota: no se dej6 ningln cultivo junto con la carga organica durante
mas de ocho horas.

Preparacién del vehiculo de prueba y de control:

[0149] Las superficies (vehiculos) de prueba y de control se limpiaron sumergiéndolas en 70-85 % de alcohol isopropilico,
se enjuagaron con agua desionizada estéril y se dejaron secar al aire. Tras secarse completamente, los vehiculos se
esterilizaron con vapor durante 15 minutos a 121 °C. Los vehiculos se dejaron enfriar y se mantuvieron a temperatura
ambiente hasta su uso. Antes de su uso, cada vehiculo se transfiri6 asépticamente a placas de Petri de plastico (una
placa por cada vehiculo) cubiertas con dos piezas de papel de filtro utilizando pinzas estériles. Para cada lote del material
de prueba, por microorganismo, se prepararon dos conjuntos con cuatro vehiculos replicados por conjunto, junto con dos
conjuntos por microorganismo del material de control con cuatro vehiculos replicados, cada uno para los aspectos
principales de la prueba. Se prepararon superficies adicionales segun lo requerido para los controles restantes.

Prueba de evaluacién desinfectante inicial:

[0150] Para cada lote de la superficie de prueba, por microorganismo, se inocularon cuatro vehiculos y cuatro vehiculos
de superficie de control (por microorganismo) a intervalos escalonados con 10 ul (0,01 ml) del in6culo desinfectante inicial
preparado usando una pipeta calibrada. El in6culo se extendié en aproximadamente 3,2 mm (1/8") del borde del vehiculo,
y se dejaron secar los vehiculos durante 30-40 minutos a 35-37 °C, con una humedad relativa (HR) del 38-42 %. Justo
después del secado, el tiempo de contacto (periodo de exposicién) de 120 minutos se produjo a temperatura ambiente.
Al final del tiempo de contacto de 120 minutos, cada vehiculo se transfirié a un frasco que contenia 30 ml de neutralizador
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a intervalos escalonados. Cada frasco se someti6 a sonicacién durante 20+2 segundos. Las muestras se mezclaron en
un agitador orbital durante 3-4 minutos a 250 rpm. En una hora tras la sonicacién, se prepararon diluciones en serie
utilizando agua desionizada estéril (10" - 104). Las alicuotas duplicadas de 1,0 ml de cada frasco/dilucion (10°- 102) se
sembraron utilizando placas de vertido de TSA. Las alicuotas duplicadas de 1,0 ml de cada frasco/dilucion (10" - 104)
para los vehiculos de control se sembraron usando placas de vertido de TSA.

[0151] Nota: todas las diluciones y siembras para cada vehiculo replicado se llevaron a cabo hasta una hora después de
la transferencia en el neutralizador. Todas las placas de prueba se incubaron durante 48+4 horas a 35-37 °C, se contaron
las colonias y se calcularon las UFC/vehiculo.

Desgaste simulado y reinoculacién:

[0152] Antes de la inoculacién, el probador de abrasion se ajusté a una velocidad de 2,25 — 2,50 durante un tiempo de
contacto total de la superficie de aproximadamente 4-5 segundos para un ciclo completo. La velocidad se midi6é con un
cronémetro calibrado. El ciclo de la maquina se calibr6é ajustando el contador a 1, 5, 10 y 20, y verificando el tiempo de
ciclo. Se ajust6 para que un pase en el probador de abrasion con las superficies fuera igual a un tiempo de contacto de
aproximadamente 2 segundos. Un ciclo de desgaste equivaldra a un pase a la izquierda y un pase de vuelta a la derecha
en el limpiador Gardner con un bote de abrasion equipado con un forro de espuma y una tela de algodén seca. El bote de
abrasion completamente montado consistird en dos pesos, un forro de espuma y una tela de algodén. Se ensamblé de
manera aséptica. Se verificd que el peso del bote de peso completamente montado fuera de 1084 +1 g antes de su uso.
Para cada lote de la superficie de prueba, por microorganismo, se inocularon cuatro vehiculos a intervalos escalonados
con 10 ul (0,01 ml) del in6culo de desgaste simulado preparado usando una pipeta calibrada. El indculo se extendié en
aproximadamente 3,2 mm (1/8") del borde del vehiculo, y se dejaron secar los vehiculos durante 30-40 minutos a 35-37
°C. Estos procedimientos de inoculacién y secado se denominaron «reinoculacién y secado». Para iniciar los ciclos de
desgaste, cada vehiculo se sometié a un ciclo de desgaste seco utilizando el probador de desgaste y capacidad de lavado
Gardco y el bote de peso completamente ensamblado. Al menos 15 minutos después del ciclo de desgaste inicial; cada
vehiculo se reinoculd y se secd segun se ha descrito anteriormente. Cada vehiculo se sometié a un ciclo de desgaste
humedo utilizando el probador de desgaste y capacidad de lavado Gardco y el bote de peso completamente ensamblado.
El bote de peso completamente ensamblado se pulverizd durante un segundo con agua desionizada estéril usando un
pulverizador Preval (o equivalente) desde una distancia de 751 cm durante no mas de un segundo. Al menos 15 minutos
después de este ciclo de desgaste secundario, cada vehiculo se reinoculd y se secd, y se sometio a desgastes alternativos
secos y humedos hasta que se realizaron un total de 11 reinoculaciones y 12 ciclos de desgaste, de acuerdo con los
procedimientos y la linea temporal expuestos en la Tabla 1 en la siguiente pagina.

[0153] Nota: el soporte de superficies del aparato Gardner se descontaminé con un 70 % de IPA entre cada conjunto de
desgastes de superficie para impedir la contaminacion de arrastre. Se dej6 que el IPA se evaporase completamente antes
de proceder. El forro de espuma y la tela de algodén se sustituyeron entre cada conjunto de desgastes de superficie.

Procedimiento de desgaste y reinoculacion

[0154]
1. Inoculacioén inicial y secado
2. Ciclo de desgaste con tela seca (desgaste n.? 1)
3. Reinoculacién y secado
4. Ciclo de desgaste con tela humeda (desgaste n.% 2)
5. Reinoculacién y secado
6. Ciclo de desgaste con tela seca (desgaste n.? 3)
7. Reinoculacion y secado

Fin del primer dia

[0155]
8. Ciclo de desgaste con tela humeda (desgaste n.% 4)
9. Reinoculacién y secado
10. Ciclo de desgaste con tela seca (desgaste n.° 5)
11. Reinoculacién y secado
12. Ciclo de desgaste con tela himeda (desgaste n.® 6)
13. Reinoculacién y secado

14. Ciclo de desgaste con tela seca (desgaste n.? 7)

16



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2894756 T3

15. Reinoculacién y secado

16. Ciclo de desgaste con tela himeda (desgaste n.® 8)
17. Reinoculacién y secado

18. Ciclo de desgaste con tela seca (desgaste n.° 9)

19. Reinoculacién y secado

20. Ciclo de desgaste con tela hUmeda (desgaste n.2 10)
21. Reinoculacién y secado

22. Ciclo de desgaste con tela seca (desgaste n.? 11)
23. Reinoculacién y secado

24. Ciclo de desgaste con tela humeda (desgaste n.® 12)

La evaluacion desinfectante final se lleva a cabo después del 12.2 ciclo de desgaste y dos dias después de la
inoculacion inicial

[0156] Evaluacién desinfectante final: (realizada al menos dos dias después de la inoculacién inicial a los procedimientos
de desgaste simulado y reinoculacion). Para cada lote de la superficie de prueba, por microorganismo, se inocularon
cuatro vehiculos y cuatro vehiculos de superficie de control (por microorganismo) a intervalos escalonados con 10 pl (0,01
ml) del inéculo desinfectante final preparado usando una pipeta calibrada. El inéculo se extendi6 en aproximadamente 3,2
mm (1/8") del borde del vehiculo, y se dejaron secar los vehiculos durante 30-40 minutos a 35-37 °C, con una humedad
relativa (HR) del 38-42 %. Justo después del secado, el tiempo de contacto (periodo de exposicion) de 120 minutos fue a
temperatura ambiente. Al final del tiempo de contacto, cada vehiculo se transfirié6 a un frasco que contenia 30 ml de
neutralizador a intervalos escalonados. Cada frasco se sometié a sonicaciéon durante 20+2 segundos. Las muestras se
mezclaran a continuaciéon en un agitador orbital durante 3-4 minutos a 250 rpm. En una hora tras la sonicacién, se
prepararon diluciones en serie utilizando agua desionizada estéril (10" - 104). Las alicuotas duplicadas de 1,0 ml de cada
frasco/dilucion (10° - 10?) para los vehiculos de prueba se sembraron usando placas de vertido de TSA. Las alicuotas
duplicadas de 1,0 ml de cada frasco/dilucion (10" - 10#) para los vehiculos de control se sembraron usando placas de
vertido de TSA.

[0157] Nota: Todas las diluciones y siembras para cada vehiculo replicado se llevaron a cabo hasta una hora después de
la transferencia en el neutralizador. Todas las placas de prueba se incubaron durante 48+4 horas a 35-37 °C, se contaron
las colonias y se calcularon las UFC/vehiculo. Para Enterobacter aerogenes: las placas se incubaron durante 48+4 horas
a 25-30 °C, se contaron las colonias y se calcularon las UFC/vehiculo.

A. Controles:

1. Control de pureza del cultivo:

[0158] Cada cultivo preparado se estri6 para su aislamiento usando TSA (preparaciones de inéculos desinfectantes inicial
y final, asi como cada inéculo de desgaste simulado y reinoculacién (dos, uno por cada dia del régimen de dos dias)).
Todas las placas se incubaron con las placas de prueba. Los cultivos aislados se observaron para determinar su pureza.

2. Control de esterilidad del suelo organico:

[0159] Se sembraron alicuotas duplicadas de 1,0 ml del suelo organico preparado en placas de vertido de TSA. Esto se
realizé en cada uno de los siguientes dias del ensayo: los dias de desinfeccién inicial y final y en cada uno de los dos dias
del procedimiento de desgaste simulado y reinoculacion. Las placas se incubaron con las placas de prueba, y se observo
si habia o no crecimiento.

3. Control de recuentos de confirmacién del inéculo:

[0160] Cada in6culo preparado se diluyé en serie usando PBS y se sembraron por duplicado diluciones seleccionadas
usando placas de vertido de TSA. Esto se realizé en cada uno de los siguientes dias del ensayo: los dias de desinfeccion
inicial y final y en cada uno de los dos dias del procedimiento de desgaste simulado y reinoculacion. Todas las placas se
incubaron con las placas de prueba.

4. Control de esterilidad del neutralizador:

[0161] Un Unico frasco que contenia el neutralizador se incubd durante 48+4 horas a 35-37 °C. El neutralizador se observo
para determinar si habia o no crecimiento.

5. Control de esterilidad del vehiculo:

[0162] Se subcultivaron un vehiculo de prueba no inoculado (por lote) y un vehiculo de control en frascos independientes
que contenian el neutralizador, y se incubaron durante 48+4 horas a 35-37 °C. El neutralizador se observé para determinar
si habia o no crecimiento.
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6. Control de viabilidad del vehiculo:

[0163] Para cada microorganismo problema, se subcultivé un Unico vehiculo de control inoculado en un frasco que
contenia el neutralizador, y se incubd en el mismo con las placas de prueba (este control se realiz6 tanto durante el dia
de prueba de desinfeccién inicial como durante el de desinfeccion final). Los frascos del neutralizador se observaron para
determinar si habia o no crecimiento.

7. Control de efectividad del neutralizador:

[0164] La eficacia de neutralizacion se evalué para cada microorganismo problema al mismo tiempo que la prueba.
Usando pinzas estériles, se transfirieron vehiculos estériles (una réplica por cada uno de los tres lotes de prueba y una
réplica de la superficie de control) en frascos que contenian 30 ml de neutralizador. A intervalos de tiempo después de
cada adicién de superficie, se afadié una alicuota de la suspension bacteriana (para obtener aproximadamente 1000
UFC), y los frascos se mezclaran. A los 5+1 minutos, se retird una alicuota de 1,0 ml de cada frasco y se sembré usando
placas de vertido de TSA. Estos procedimientos se repitieron usando diluciones adicionales (para obtener
aproximadamente 500 UFC y 250 UFC). Todas las placas se incubaron con las placas de la prueba desinfectante inicial.

8. Prueba de susceptibilidad antimicrobiana de MRSA:

[0165] El cultivo de MRSA preparado se subcultivé en una placa de TSA+, y la placa se incub6 durante aproximadamente
24 horas a 35-37°C. Tras la incubacidn, se prepar6 una suspension suspendiendo el crecimiento del cultivo de TSA+ en
SS para obtener una turbidez equivalente a un estandar de McFarland de 0,5. Esta suspension preparada se estrio sobre
una placa de MHA en un patrén en forma de cruz, y se colocé un disco de 1 ug de oxacilina en el centro de la placa. La
placa se invirtié y se incub6 durante > 24 horas a 35-37 °C. Al mismo tiempo, se llevaron a cabo los mismos procedimientos
usando el microorganismo de control, Staphylococcus aureus, ATCC 25923, para confirmar la validez del ensayo. La
interpretacion de la zona de inhibiciones (ZOl) se bas6 en las normas de rendimiento establecidas del Comité Nacional
de Normas de Laboratorios Clinicos (NCCLS). Segun lo publicado actualmente, los puntos de corte de ZOI de la norma
M100-S21 del NCCLS deben ser < 10 mm (redondeando a los mm enteros mas cercanos) para confirmar la resistencia,
de 11-12 mm se considera resistencia intermedia, y > 13 mm se confirma la susceptibilidad.

9. Procedimientos de confirmacién del microorganismo:

[0166] Una colonia seleccionada aleatoriamente de las placas de control de cuantificacion del vehiculo y, si procede, una
colonia seleccionada aleatoriamente de una placa de prueba, se confirmé mediante morfologia de colonia y tincién de
Gram conforme a procedimientos operativos normalizados existentes. Los mismos procedimientos se llevaron a cabo
utilizando las placas de control de pureza del cultivo, y también se documenté el resultado con respecto a la pureza.

EJEMPLO 6 (REFERENCIA)

Métodos para producir materiales solidos estructurales compuestos que contienen cobre: proceso de vertido
continuo

[0167] También era de interés establecer si podria utilizarse otra metodologia para llegar a las estructuras
compuestas/materiales solidos de la presente divulgacion. Con este fin, se construyé una maquina de vaciado continuo
basada en una barrena con vacio integrado para un vertido sin vacio, maquina que permiti6é la mezcla de los ingredientes
del producto.

[0168] La maquina se construy6 con un sistema de inyeccion de catalizador, disefiado para permitir la introduccion del
catalizador justo en el ultimo momento del mezclado de los materiales en la barrena, con el fin de reducir el riesgo de
oxidacion prematura a causa de la mezcla de 6xido y peréxido, que puede acelerar la catalisis y limitar o prohibir el curado
adecuado del material.

[0169] Como la maquina de vaciado usa una barrena central para mezclar todos los ingredientes, utiliza barrenas mas
pequenas para recuperar los ingredientes de tolvas separadas unidas a la maquina a través de las barrenas mas
pequenas. La figura 5 ofrece un diagrama de blogues que describe un protocolo representado para un proceso continuo
de la presente divulgacion. La etapa 1 del proceso representado ilustra la combinacién de 6xido de cobre (6xido cuproso
y/u 6xido cuprico) y trihidrato de alimina (CuO/ATH) para obtener una mezcla uniforme. La etapa 2 del proceso
representado describe el uso de barrenas pequefas, que conducen a la resina, la mezcla maestra de PET y CuO/ATH a
una barrena central. De acuerdo con este aspecto, la mezcla maestra de PET que contiene resina polimérica, 6xido
cuproso, 6xido cuprico o una combinacion de estos se prepara segun lo descrito en la solicitud internacional PCT con
numero de publicacién WO 2006/100665, y a esta pueden afadirsele pigmentos. Los materiales se mezclan y se extruyen
a alta temperatura para producir pellets de mezcla maestra, cuya concentracion de 6xido de cobre se verifica. La etapa 3
del proceso representado describe la mezcla de todos los materiales transportados a la barrena central. Dicha mezcla
puede realizarse, en algunos modos de realizacion, en vacio y/o bajo presion. La etapa 4 del proceso representado
describe la extrusion/vertido de la composicion mezclada y el moldeado/vaciado en formas sélidas. En algunos aspectos
representados, dicho vertido puede incluir el vaciado en superficie dura, el curado, por ejemplo, en un proceso discontinuo,
el corte, acabado y pulido de los materiales producidos de este modo, etc. Ademas, pueden realizarse comprobaciones
de control de calidad para la composicién y el color.
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[0170] En algunos aspectos, el protocolo representado puede hacer uso de tres barrenas mas pequenas que alimentan
a la barrena de mezcla central mas grande. Una barrena pequeia para el trihidrato de alimina, una barrena pequena
para los pellets de mezcla maestra de éxido mezclados con PET, con un rango de tamafo de 100 um (micras) a 600 um
(micras), y una barrena pequeia para el 6xido cuproso.

[0171] Como resultado del tamario fino en um (micras) del éxido cuproso y su naturaleza autoadhesiva, cuando el polvo
de éxido cuproso se colocé en el sistema de barrena sin importar el orden de mezclado de los componentes afadidos, el
polvo no se desplazé uniformemente dentro del sistema de barrena, e incluso cuando se desplaz6, no crecid
uniformemente en la barrena, produciendo una mezcla no uniforme y no homogénea. Ademas, se identificaron problemas
con la distribucion del color, ya que el 6xido no se mezcl6 uniformemente y, en cambio, se agregd consigo mismo, dando
como resultado zonas grumosas de Oxido y estriadas en el producto acabado, y una distribucion irregular de los
componentes activos de la tecnologia. En resumen, se descubrié que el éxido no se dispersaria uniformemente y se
mezclaria por si solo, y daria como resultado un producto defectuoso.

[0172] Cuando el 6xido cuproso con un tamafo en um (micras) de entre 0,1 um (micras) y 20 um (micras) se mezclé con
trihidrato de alimina con un tamafo en um (micras) de 12 a 20 um (micras), la mezcla resultante se estabilizd no solo en
términos de la distribucién del 6xido cuproso a través de las barrenas, sino que el producto resultante mostrd una
dispersién uniforme del material de 6xido cuproso en el molde y en el producto acabado. El método de mezcla previa de
trihidrato de alumina (ATH)/6xido de cobre (OXIDO) utilizé el mezclado por caida, el mezclado con cuchillas o el mezclado
con cintas durante entre treinta y cuarenta minutos. Cuando se realiz6 el mezclado durante menos de treinta minutos, no
se consiguié una mezcla uniforme.

[0173] La mezcla de ATH/OXIDO permitié una distribucién uniforme ideal en términos tanto estéticos (p. €j., en cuanto al
color) como de eficacia antimicrobiana a través de la lamina vertida. (Esta proporcion de mezcla puede ser cualquiera de
20:1 entre ATH y OXIDO y hasta 1:2 entre ATH y OXIDO).

[0174] Por lo tanto, se utilizé un proceso de mezclado para mezclar el 6xido de cobre y ATH para producir una mezcla
estable y uniforme donde el 6xido de cobre esté unido al ATH, cuya mezcla se desplaza después a través de una barrena
desde una tolva designada méas pequefia hacia una barrena de mezclado central dentro de una maquina de vaciado
continuo.

[0175] La barrena pequefia movié eficazmente la mezcla mezclada desde la tolva llena de ATH/OXIDO hasta la tolva de
mezclado principal de la maquina de vaciado, donde se combiné con una mezcla maestra de PET, como se ha descrito
anteriormente en el presente documento, poliéster MMA con un intervalo de 10 % a 50 % en peso, y catalizador, con un
intervalo de 0,02 a 4 % al vacio. A continuacion, la mezcla se sometié a moldeo por vaciado. El producto resultante dio
como resultado una lamina compuesta uniforme con una distribucién homogénea del componente de éxido de cobre
activo, que mostro eficacia antimicrobiana.

[0176] Las figuras 4A, 4B, 4C y 4D representan una serie de micrografias electronicas de barrido, que representan la
distribucion uniforme de las particulas de cobre a través de un material sélido compuesto implementado de la presente
exposicién. Las figuras 4A y 4B muestran imagenes representativas de una superficie superior del material sélido
compuesto implementado de la presente exposicion, y las figuras 4C y 4D muestran imagenes representativas de una
superficie inferior de un material sélido compuesto implementado de la presente exposicion.

[0177] La EDS, o espectroscopia por dispersion de energia, es un proceso vinculado con la microscopia electronica de
barrido (SEM), en el que los electrones dispersos de la SEM se recogen y se analizan mediante un detector, que facilita
la determinacién de la composicion de la muestra analizada mediante SEM.

[0178] La figura 4E proporciona los resultados de EDS 1, que confirman que las particulas observadas en las micrografias
son particulas de cobre, en las muestras preparadas mediante el proceso continuo.

[0179] El hecho de mezclar el 6xido cuproso con una pasta de poliéster en una relacién de 100:1 a 4:1 (entre pasta y
oxido) facilitdé que el 6xido cuproso se mezclase en una pasta estable y uniforme que pudo bombearse a la barrena
principal de la maquina de vaciado continuo desde una mezcladora pequefia separada.
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REIVINDICACIONES

1. Proceso de vertido continuo para la fabricacion de un material sélido estructural compuesto que comprende una resina
termoendurecible y particulas de 6xido de cobre dispersadas en la misma de manera sustancialmente uniforme,
comprendiendo el proceso las etapas de:

mezclar un relleno con 6xido de cobre hasta que esté bien mezclado para formar una mezcla de relleno y 6xido de
cobre;

de forma gradual, mezclar posteriormente dicha mezcla de relleno y éxido de cobre con una resina termoendurecible,
y opcionalmente un pigmento para formar una composicion mezclada que contenga éxido de cobre;

de forma gradual, mezclar posteriormente un catalizador con dicha composicion mezclada que contiene 6xido de cobre
para formar un material estructural compuesto polimerizable;

distribuir dicho material estructural compuesto polimerizable en un molde; y
proporcionar condiciones para la polimerizaciéon de dicho material estructural compuesto polimerizable,

preparando asi un material sélido estructural compuesto donde el éxido de cobre esta presente a una concentracién que
oscila entre 15 % y 50 % p/p y donde una parte de dichas particulas de 6xido de cobre estan expuestas a la superficie.

2. Proceso segun la reivindicacion 1, donde dicho catalizador es metiletilcetona.
3. Proceso segun la reivindicacion 1, donde dicha resina termoendurecible comprende resinas epoxi o de poliéster.

4. Proceso segun la reivindicacion 1, donde dicho material de relleno constituye hasta entre un 10 % y un 30 % en peso
de la composicion total.

5. Proceso segun la reivindicacion 1, donde dichas particulas de éxido de cobre presentan un tamafo que oscila entre
aproximadamente 5 micras y aproximadamente 20 micras.

6. Proceso segun la reivindicacion 1, donde dichas particulas de 6xido de cobre presentan un tamafo que oscila entre
aproximadamente 5 micras y aproximadamente 10 micras.

7. Proceso segun la reivindicacién 1, que comprende ademas la etapa de preparar un producto acabado que incorpora
dicho material s6lido estructural compuesto.

8. Proceso segun la reivindicacion 1, que comprende ademas la etapa de vaciar dicha mezcla de resina polimérica que
contiene polvo de éxido de cobre y catalizador en una lamina.

9. Proceso segun la reivindicacion 1, que comprende ademas la etapa de vaciar dicha mezcla de resina polimérica que
contiene polvo de éxido de cobre y catalizador utilizando un proceso de moldeo por compresién.

10. Proceso segun la reivindicacién 1, que comprende ademas la etapa de vaciar dicha mezcla de resina polimérica que
contiene polvo de éxido de cobre y catalizador utilizando un proceso de extrusién.

11. Proceso segun la reivindicacién 1, que comprende ademas la etapa de vaciar dicha mezcla de resina polimérica que
contiene polvo de éxido de cobre y catalizador utilizando un proceso de moldeo por inyeccion.

20



Organismo ufc/ml

ES 2894756 T3

Resina polimérica impregnada con 6éxido cuproso
(poliéster)

Fig ZA -a- Candida albicans

9.00E+086 4. Staphylococcus aureus
8.00FE+08 ,\ ~ resistente a la meticilina
?‘GQE*S&N *@\“\ Enterococcus faecium
6.00E+06 “*“resistente a la vancomicina
5{}{}&{}% \ \ - Klebsiella pneumoniae de
‘%QGE*Q‘{ betalactamasa de amplio
3.00E+06 espectro
21.{}{}&*1‘}@%““%“‘ IS, Escherichia coli de
1.00E+06 o R N - Detalactamasa de amplio
Q.GGE@*G& R — - , espectro

0 horas 2 horas -o- Klebsiella pneumoniae

resistente a carbapenem

21



4.00E+04 |
3508404 |
3.00E+04
2 50E+04 |

L0E+(4

Recuento de esporas ufc/ml

4 50E+05
4.00E+05
350E+05
3.00E+05
2.50E+05

1.50E+05
1.00E+05
5.00E+04
(.00E+00

Organismo ufc/ml

ES 2894756 T3

Fig. 2B

. Clostridium difficile (espora)

1.50E+04 |

1.00E+04 |

5.00E+03 |
0.00E+00 ¢

Fig. 2C

Staphylococcus

% aureus resistente

2.00E+05 |

; \ a la meticilina
Enterobacter ‘

aerogenes

\

\

A\
)

22



ES 2 894 756 T3

seouswijod (ouesb 0zz-0t)

SEPI0S - CP3WNY opind
seyoue|d A a1o1pp8dns ap
A sejoued Opeqede ‘9u0)

eouswijod euisal A 81902 ap
olsandwod ausjuod anb eliseew

10]00

K ugroisodwod

ap pepijeo
ap |0J1u0D

%

(4 % 081-02=1
‘onunuoosIp
0sa20.d) opeun)

'INp
aloladns
ua opeloeA

Bjozow 0/A 81902 ap o}sandwon)

ooluebiou|

o]
OJoBA
“““““““ ]
lopezijeleo A euisay
(ugroeoyiseo
A oyewey 21q02 8p m
ap uQIooNpal UQIOBJUBOUOD co_omJNr:m_oQ »
:0NUNUOJSIP ap pepIeo ....l.......m
0s9820.d) ap [0.uoD opeqesy
s1a|jed ap epusl|op 4

(onunuoosip osaso.ud)
(ugisniixa/ejozaw) elISORW
B[OZOW 8P UQIdONPOId

ooLgwWI|od

8100D

23



ES 2894 756 T3

24



T4 2 3 4 5 6 7 8 9 10 kev



Fig.5
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