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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
1 SOLICITUD DE:
Patente de Invencion [ ] Patente de Modelo de Utilidad
D Capitulo I. x| Capitulo II.
2 Nombre: DSM IP Assets B.V. IDENTIFICACION
Direccion: Het Overloon 1, NL-6411 TE, C.C. D NIT D
SOLICITANTE Heerlen, Holanda.
(71) Nacionalidad o domicilio: Heerlen, Holanda | C.E. D Otro D
Lugar de Constitucion: Holanda
Teléfono: Fax: Numero
E-mail
3 Nombre: DILIA MARIA RODRIGUEZ IDENTIFICACION
D°'ALEMAN
REPRESENTANTE | Direccion; Carrera 11 No. 86-53, piso 6 C.C. |Xx NIT D
O APODERADO
(74) Teléfono: 6181088  Fax: 6350824 | OB [ ] Otro ]
. Niomero 41.654.882
E-mail: clarkemodet@clarkemodet.com.co TP 20824 CSJ
4 Nombre: VER HOJA ANEXA
INVENTOR (ES) { Direccion:
(72)
Nacionalidad o domicilio:

5 PCT (86)

Solicitud internacional No. PCT/EP2010/051892 Fecha _16 de febrero de 2010
Publicacion Internacional No. WO 2010/094670 A1 Fecha _26 de agosto de 2010

6 TITULO (54) COMPOSICIONES ANTIFUNGICAS DE POLIENO.

7 Clasificacion Internacional (51) AO01N 25/90

8 Prioridad (33) Pais de Origen (32) Fecha (31)_Ndmero de Solicitud
EUROPA 17 de febrero de 2009 09152968.5

Sl NO D EUROPA 17 de junio de 2009 09162903.0

9 Comprobante de pago No. 11-68280 // 11-68428// 11-68523// 11-48521// 11-68544
Fecha 14 de julio de 2011 19 de mayo de 2011
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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica
Poderes si fuere el caso

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante

Declaraciones

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. {(Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).
Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA

De ser el caso copia de contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas
De ser el caso, certificado de deposito del material biologico

Arte final 12 X 12 .

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional

Otros
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1.)

2.)

3.)

ANEXOS

INVENTORES

STARK, Jacobus
( Joost Van Ospad 31, NL-3069 ZM Rotterdam, Holanda );

RIJN, VAN, Ferdinand, Theodorus, Jozef
( De Eendracht 27, NL-2614 LX Delft, Holanda );

VIS, Albert-Jon
( Boreelstraat 96, NL-3039 WL Rotterdam, Holanda ).
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CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 411701570 ‘ 14/07/2011 92.500.000.00

*** Conceptos Pagados ***

CANT RENTISTICO CONCEPTO Ve UNDITARIO Ve CONCEPTO
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VIS A

Clarke, Modet & C°

COLOMBIA

COLOMBIA

Carrera L1 N° 86-53 Piso 6 Bogota Colombia Tel: (57 1) 6181088 -Fax: (57 1) 6350824-Email: info@clarkemodet.com.co

PODER

Yo (nosotros), abajo firmmante(s)

cen mi (nucstro) cardcter de representante(s) legales de

una socicdad organizada y exisiente de acuerdo con las leyes de

y en actual cumplimiento de su objeto soctal, con domicilio ¢n

por el presente instrumento confiero (conferimos) poder especial & favor
de DILIA MARIA RODRIGUEZ D'ALEMAN, con Cédula dec
Ciudadania No. 41.654.882 de Bogot, y tp. 20824 y CLAUDIA
LUCIA CARO RAMIREZ, con Cédula de Ciudadania No. 40.017.374
dec Tunja, y tp. 36448, con domicilio en Bogotd, Colombia, para que
actuando e su orden cn nombre del (de la) otorgante e (la) representen
ante cualquier entidad, autorided y/o persona, especialmente ante las del
orden Administrativo, Contencioso Administrativo, Judicial, Tribunalcs
de Arbitramento y/o cualquier otre en lo referente a los siguientes
asuntos:

1 Solicitar, tramitar, obtener vo registrar cualquiera de las modalidades
de Propiedad Industrial, tales como: patentes de invencidn, modelos de
utilidad; dischos industriales, variedades vegetales; marcas, lemas,
nombres y ensefias comerciales y denominaciones de origen; asi como
sus renovaciones, prorrogas, transferencias, cambios de nombre y/o
domicilio, contratos y licencias.
2} Solicitar, tramitar, obtencr yfo registrar derechos de autor, en
cualquicra de sus presentaciones asi como la proteccidn de secretos
industriales y know-how.
3} Solicitar, tramitar, obtencr y/o registear registros sanitarios, permisos
yl/o licencias de funcionamicento; asl como sus renovaciones o prémogas,
transferencias, cambios de nombre y/o domicilio, contratos y licencias.
4) Ejercer acciones de oposicion, observacion, reclamos, reconsideracion,
reposicién, apelacidn, cancelaciébn administrativa. o judicial, nulidad,
proteccibn al consumtdor, concesion de licencias, proteccidn de seeretos
industriales y demais acciones y recursos relacionados con derechos
derivados de los asuntos arriba indicados y en contra de la competencia
deslcal, acciones derivadas de la obtencion o explotacion de licencias,
acciones de indemnizacidn de perjuicios. También podra(n) intervenir en
Jjuicios civiles, comerciales, penales, contencioso-administrativos, tutelas
y de policia; en acciones o juicios promovidos por el {laj mandantc o ¢n
- conlra ¢l (ella) .
5) Registrar nombres de dominio ante la entidad competente.
6) En el egjercicio de este mandato los mandatarios arriba mencionados
quedan facultados para: conciliar, cancelar, transigir, comprometer ¢n
4rbitros, desistir, recthir y tomar posesién de la cosa objeto de litigio y
renunciar o desistir a derechos concedidos 0 en curso de concesidn,
admitir los hechos del proceso.
7) Ratificar o no la agencia oficiosa.
8) Asi mismo faculto {facultamos) a los mencionados apoderados pama
recibir notificaciones y designar apoderados judiciales o extrajudicialkes,
sustituir ¢l presente poder y revocar las sustituciones que hicieren.

Dado y firmado on

alos dias de

POWER OF ATTORNEY

1 (we), the undersigned

legal representative(s) of

DSM IP Assets B.V.

an organization existing under the laws of The Netherlands

and in present execution of its business activity, domiciled at
Het Overloon 1, 6411 TE Heerlen,

do hereby grant POWER OF ATTORNEY to DILIA MARIA RODRIGUEZ
D'ALEMAN, identification card No. 41.654.882 of Bogotd, and tp. 20824
and CLAUDIA LUCIA CARC RAMIREZ, tp. 36448, identification card No.
40.017.374 of Tunja, residing in Bogotd, Celombia, to act in the order of their
appointment in behalf of grantor before any entity, authority and/or natural or
juridical person, specially before those Administrative, Administrative-
Contentious, Judicial, arbitration courts, andfor any other, in all matters
concemning the following:

1) To apply, process, obtain and/or register any of the modalitics of [ndustrial
Property, such as: Patcnis of Invention, Utility Models; Designs, plant
varicties; Marks, Slogans, Trade Names and emblems and appellations of
Crigin; as well as their renewals, essignments, changes of name andfor
domicile, agreements and licenses.

2} To apply, process, obtain and/or register copyrights of any kind as well as
protection of industrial secrets or know-how,

3) To apply, process, obtain and/or register sanitary registrations, operating
authorizations and/or licenses; as well as their renewals or assignments,
changes of name and/or domicile, agreements and licenses.

4) To bring actions of opposition, observations, claims, reconsideration,
appeal or legal remedies, cancellations, nullity, protection to the consumer,
granting of licenscs, pratection of trade secrets and other actions related with
rights derived from the above- mentioned matters and against the unfair
compelition, actions resulting from the obtaining or exploitation of licenses,
recovering damages actions, They can also intervene or participate in Civil,
Commercial, Criminal or Contcntions-Administrative Trials; the actions for
writ mandatnus, police actions; in actions, lawsuits or litigations instituted by
the grantor or against him.

5) To register domain names before the competent entity.
6) To thc cffect of this mandﬂ'le the above namcd prox

81 \.')
8) I (we) hereby appoint lhc aj .“
notifications and to designate h@ﬂk :

this Power of Attomey and to vfoi?

Granted and s1gncd at

an this ('/

day of

The Netherlands
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CERT]FICADO NOTARIAL NOTARIAL CERTIFICATE
o el solicitante es SOCIEDAD) ( When the applicant is s CORPORATION)
(Pode, (ﬁ::;_ E1 Salvadof, Estados Unidos, México y Venezuels) (Powers of attorney granted in: El Satvador, Mexico, U.5.A. and Venezuela)
res olofg -
de  This day of
A los jasdelmes d¢ : Y '
o8 :]I?qso[ario gue suscribe DA FE de que: the undersigned Notary CERTIFIES that;
R v T S L
I e 17 person® que firma ¢l poder) : (name of the person who signs the power of attomey)
iciliado y of legai age and domiciled
mayor de edad y domt firmé de su pufio in set his hand on
o antecede. the foregoing document.

letra toy QU .
Y <l document 4 plc ¥ que csi¢ (a) estd legalmente capacitado 2, The grantor is to him personally known and that hefshe has legal capacity 10

2. Con otorga
para cl‘,c:=e .l(.-k)m cxecute the document.
fimado ¢l referido  documento —en su caricter 3. The grantor has executed the foregoing document in his capacity

3. El ot
de organse b : of,

de la persony jurfdica

of the juridical person

: o idisq con sede en 4. The mentioned juridical person with place of business
%ﬂlﬁ legalmente  in ’ b i
constituida, que tene actualmente is _duly organized, has actua'! legal existence and that the purposes for
cxistencis  jogal y que ¢} acto para C]_ cual se h“_ Utﬂfga}dﬁ esic which the power of attorncy is granted are within the scope of its corporate
poder esid comprendido entre los que constituyen st abjeto social. purposes.
5. El otorgante tienc cfectivamente la representacién que ostenta, que 5, The grantor has in f act the referrcd quality and that his/her
esto €5 legitime y que esté facultado para otorgar esic poder. representation is legal and that hefshe is empowered to grant this power
6. las anteriores ecrtificaciones de los puntos 3, 4 y 5, me constan parque of attomey.
he tenido o o wists los documentos auténticos. 6. | have hased the above certifications 3, 4 and 3, on the authentic documents

which for such purpose were cxhibited 1o me.

Notario Piblica Notary Public

NOTA: A contiouscién de 1o anterior, ¢l Consul de Colombia debe  NOTA: Then the Colombian Consul must legalize the signature of the Notary
gutenticar la firma det Notario Pablico. Public.

CERTIFICADO NOTARIAL (Cusndo el solicitante  es NOTARIAL CERTIFICATE { When the applicant is sn
INDIVIDUO) INDIVIDUALS)
Alos dins del mes de de On this day of
, el Notario qué suscribe DA FE de quc: the undersigned Notary CERTIFIES that:
L. : I

(nombre de I persana que firma el poder) (name of the person who signs the Power of Attorney)

mayor de cdad ¥ domiciliado en _ of legak age and domiciled at

e —— firmd en su presencia signed j@Phis presence the [orcgoing
¢l documento qUe anlecede, conoce al otorgante ¥ que esic estd document, the grantor is to him personaljfknown and that he/she has legal
legalmente capscitado para ¢l atorgamiento. capacity to ¢xecute the document.

Notario Piblico Notary P! ol I C{lfcgilgs;d!:’
NOTA: A continuacién de 1o anterior, el Consul de Colombia debe  NOTA: Then the Colombian iy &%ﬁ;
aptenticar 1a firma del Naterio Pablico, Public. Vo

para todos los dembs pafses ¢l Sefor Cénsul de Colombia o ante For all ether countrics the Cg
quicn se otorgus 30D expedir una certificacitn dejande constancia  must Issuc a certifieation et
1) de la existencis legal de a sociedad, 2) de que esta cjerce 2} that the corporate purpg
actualmente 82 ol;i:: soclal, y 3) de que s persona o personas que  the person or persons who iy
otorgan ¢l pode® ‘:lcultada, para hacerlo, dejando to do it. The Consul will cd

constancia asi miSE# S qUE tuve a 1a vista 1as pruchas que acrediten  circumstances were exhibited
{ales circansts?

LEGAL[ZA(;I,I?:::)R EL CONSUL DE COLOMBIA LECALIZATION BY TJJE COLOMBIAN CONSUL OR BY
O POR APO APOSTILLE.
ELABORADO REVISADO: APROBADO: CODIGO

DILIA ROD

D" ALEMAN 5.8

ANA ESCOBAR DILIA RODRIGUEZ D" ALEMAN




Tros Thore.

The undersigned, JOHAN REINDER EGBERT KIELSTRA, civil law not;ry;,
residing at The Hague, The Netherlands, hereby certifies that the atta'c e

document was signed by mr. Ralph Leon Marie Oscar Tho.mas, born on April 27,
1963, Dutch passport number NK4183805, who is :eluthorlzed as proxy holder to
sign for and on behalf of the private limited liability company DSM IP Assets
B.V., established at Heerlen, the Netherlands.

The Hague, this 12th day of October 2010.

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Country: THE NETHERLANDS
This public document

2. has been signed by mr. J.R.E. Kielstra

3. acting in the capacity of notary at 's-Gravenhage

4. bears the seal/stamp of aforesaid nolary
Certified

5. at's-GRAVENHAGE 6. on 14.10-2010

7. bythe clerk of the court (Rechtbank)

8. no. 2010/6569/8

Seal/stamp: 10. Signature:

S. Petronilia




Traoluccién o{:icia' de un documento gue estd origina|mente en ingiés

El suscrito JOHAN REINDER EGBERT KIELSTRA, notario de asuntos civiles,
residente en La Haya, Paises Bajos, por el presente documentg certifica que el
documento adjunto fue firmado por el sefior Ralph Leon Marie Oscar Thomas, nacido
el 27 de abril de 1963, identificado con el pasaporte numero NK4183805, quien est4
autorizado como titular del poder para firmar en nombre de la compaiifa privada de

responsabilidad limitada DSM IP Assets B.V. establecida en Heerlen, Paises Bajos.

La Haya, este dia 12 de octubre de 2010.
(Firmado)

Sello: “Sr. J.R.E. Kielstra, Notario de ‘s-Gravenhage

Apostille:

Tmductor
JORGE E. SIERRA REYES
Licancia 376 « 1993 Minlusticls



B APOSTILLA:

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Pais: Paises Bajos
El presente documento publico
2. Ha sido firmado por: J.R.E. Kielstra
3. Actuando en calidad de: Notario de ‘s-Gravenhage.

4. Lleva el sello/estampilla de:  Notaario antes mencionado

Certificado
S [
5. En: ‘s-Gravenhage 8 s
5 2= =
. . o L.
6. Bl 14 de octubre de 2010 P h
5= PE
7. Por: El Secretario de la Corte (Rechtba 1&% oo i
. Ba o wo
8. Bajo el No.: 2010/6869/8 Y-
¥ -
. o= Cu
9. Sello / estampilla: Hay un sello. g L
1. Firma: Firmado. S. Petronilia
. B3 o
FIN DE LA TRADUCZION ff.'-éi o)
cigr v 05
e A BT
S8 a. =
:"';" o

(,&’t ALWM

“ fz.m:am e Yufmmmlzmuml Mmm&m&m?&/{aaefmﬂ&naf
awd he daborads sequin mi beaf safien - 4 enfender.

Dmua‘nm»to Wﬂm @loiauuf @thffa, g’am Qaqno.

Fecha: 28 de octufee e 2010.

dquaudm. 5 gnruq.tm 5%%% éﬂoﬁwawmw caiafrado
R fucionce Btoriarea 3o Colombia) i Cr)
Sicencia # 876 3 1998, Mf@aa por of Ministesio 30 Puskici. ¥ ¥ Gy
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COMPOSICIONES ANTIFUNGICAS DE POLIENO

Resumen
La presente invencion se relaciona con las composiciones anti fungicas de polieno y los

métodos para prepararlas. Ademas, la invencion se refiere al uso de las composiciones para

evitar el crecimiento de hongos en los productos.
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COMPOSICIONES ANTIFUNGICAS DE POLIENO

Campo de la invencidn

La presente invencion revela composiciones antimicrobianas apropiadas para prevenir
enfermedades flangicas sobre productos agricolas tales como plantas, frutas y vegetales.

Antecedentes de la invencién

Se estima que alrededor del 25% de la produccion agricola mundial se pierde debido al
deterioro microbiano, del cual el deterioro por hongos es de lejos la causa mas importante. No
solo desde el punto de vista economico, sino también a partir de un punto de vista humano, es
de gran importancia para prevenir el deterioro de productos alimenticios. Después de todo, en
muchas partes de! mundo las personas sufren de hambre.

Para prevenir dafos por hongos de productos agricolas tales como plantas, cultivos y frutas, los
fungicidas se aplican actualmente por efemplo por aspersion. Muchas desventajas se asocian
con los fungicidas aplicados en la actualidad.

En primer lugar, debido a su uso frecuente, varios hongos han desarrollado resistencia parcial o
incluso completa a ciertos fungicidas. Asi, a pesar del tratamiento extensivo con los fungicidas
aplicados en la actualidad, los problemas de deterioro se pueden producir.

En segundo lugar, muchos de los fungicidas que se aplican actualmente para prevenir el
deterioro microbiano de productos agricolas causan contaminacion ambiental y problemas de
salud humana. Por un lado, la seguridad de los trabajadores es un tema importante, ya que es
sabido que los trabajadores de las granjas con frecuencia estan en contacto cercano con altas
concentraciones de estos fungicidas nocivos. Por otra parte, debido al uso de grandes
cantidades de fungicidas, residuos de estos fungicidas, superando incluso los limites de
residuos maximos, aun puede estar sobre o en los productos agricolas cuando los clientes los
compran. Motivo de preocupacion, especialmente en nifios, es la amenaza del uso de varios
fungicidas que podrian combinar para crear un efecto céctel. Por otra parte, existe una creciente
preocupacion acerca de la presencia en los alimentos de productos quimicos perturbadores
endocrinos que pueden alterar los niveles de hormonas y son sospechosos de estar vinculados
a la disminucion de recuentos de esperma y de mayores tasas de canceres de mama y de
testiculo. Se piensa que estos productos quimicos pueden causar problemas a muy bajas dosis
y una particular preocupacién es el potencial de efectos interactivos entre los productos
quimicos que, ademas de las composiciones fungicidas, pueden venir de muchas otras fuentes.
Dado que, debido a la préxima regulacion en la UE y en otros paises se espera que algunos de
los fungicidas sintetizados utilizados frecuentemente sean suspendidos, los futuros problemas
con respecto a los hongos se espera gue aumenten. Para prevenir las pérdidas econdmicas
considerables para la industria en el futuro cercano, existe una necesidad de fungicidas
naturales amigables para el medio ambiente. También desde un punto de vista ambiental y de
salud, es de importancia obtener alternativas para los nocivos fungicidas sintéticos gque se

aplican hoy en dia. ‘\\A
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La natamicina, un antimicético de los polienos macrolidos, ha sido utilizada por mas de 40 afios

como un conservante para la prevencion del deterioro resuitante del crecimiento de hongos y
levaduras asociado con ciertos alimentos tales como quesos, embutidos y bebidas tales como
jugos de frutas y vino. Este conservante natural, gue se produce mediante la fermentacion

5 utilizando Streptomyces natalensis, es ampliamente utilizado en todo el mundo como un
conservante de alimentos y tiene una larga historia de uso seguro en la industria de alimentos.
Es muy efectiva contra todos los conocidos mohos de deterioro de alimentos. Aunque la
natamicina se aplica desde hace muchos afios, por gjemplo en la industria del queso, hasta
ahora el desarrollo de especies de mohos resistentes no fue observado.

10 La natamicina tiene una baja solubilidad en agua (30-50 mg/l) y sdlo la fraccion disuelta tiene
actividad antifiUngica. Dado que la natamicina tiene una MIC (Concentracidn Inhibidora Minima)
de menos de 10 mg/l para la mayoria de los hongos, la concentracion disuelta es en la mayoria
de los casos suficiente para prevenir el desarrollo de hongos. En el caso de, por ejemplo
tratamiento superficial del queso bajo condiciones normales, 'a desnaturalizacién de la

. 15 natamicina disuelta se compensa por la disolucién de natamicina sin disolver y ia difusién sobre
la superficie a la cual la natamicina ha sido suministrada por gjemplo mediante atomizacion o
via un recubrimiento del queso.

Se ha reportado gue la natamicina, ya sea sola o en combinacién, puede ser utilizada para
controlar el crecimiento de hongos en productos agricolas. WO 2005/074687 revela que la

20 natamicina es apropiada para proteger las plantas de banano contra enfermedades fungicas. En
WO 97/47202 ha sido revelado que la natamicina en combinacién con una enzima degradante
de la pared celular del hongo es apropiada en el tratamiento antifingico de productos agricolas,
mientras que en WO 2008/009657 se demostré que la natamicina en combinacién con fosfito
protege los productos agricolas contra enfermedades flngicas.

25 Cuando se utiliza en la industria agricola o la agricultura, la natamicina se aplica en su mayor
parte como una solucién por aspersion. Sin embargo, también se puede aplicar por zambullido,

"‘ inmersién o barnizado. Existen varias desventajas asociadas con la aplicacidn de soluciones de
natamicina sobre productos agricolas, por efemplo mediante atomizacidon. En primer lugar,
debido a la baja viscosidad de cizallamiento de las soluciones de natamicina, la natamicina

30  puede liegar a ser distribuida no homogéneamente sobre la superficie de los productos
agricolas. Como consecuencia de ello, algunas partes del producto pueden no tener suficiente
natamicina sobre la superficie, mientras que en otras partes la natamicina aplicada puede
formar charcas. La natamicina incluso puede correr fuera de la superficie de los productos
agricolas. En segundo lugar, la natamicina puede ser aclarada de los productos agricolas, como

35  por ejemplo en las plantas debido a la lluvia o al riego. En tercer lugar, existe el riesgo de viento
a la deriva, i.e. una pobre capacidad de ser esparcida sobre los productos agricolas sin
dispersarse, lo que resulta en una disminucién de la cantidad de natamicina que alcanza los
productos agricolas. Todas estas desventajas conducen a una disminucion en la eficacia de la
natamicina y en consecuencia dan lugar a una falta de proteccién de los productos agricolas

40  contra el deterioro por hongos. ‘6
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Algunas de las desventajas anteriores se pueden eliminar, mediante la adicion de un agente

espesante a la solucion de natamicina. El uso de un agente espesante tal como goma xantana
aumenta la viscosidad de la solucién de natamicina y puede conducir a una mejor y mas
homogénea distribucion de la natamicina sobre el producto (ver EP 0 867 124 y US 5552,151).

5 A pesar de las soluciones propuestas en el oficio, sin embargo, existe aun una necesidad de
que las composiciones de natamicina tengan caracteristicas mejoradas con respecto a la
adhesién a la superficie de productos tales como por ejemplo productos agricolas y por lo tanto
conduzcan a una disminucion del deterioro microbiano de estos productos.

Descripcion de la invencion

10 La presente invencion resuelve el problema proporcionando un nuevo antimicrobiano, por
efemplo composicion, antifungica que comprende un agente antifingico de polieno y un agente
espesante. En una modalidad, el agente antifingico de polieno se selecciona del grupo que
consiste de natamicina, nistatina, anfotericina B, frientina trienin, etruscomicina, filipina, chainin,
dermostatina, lymphosarcin, candicidina, aureofungina A, aureofungina B, hamicina A, hamicina

k. 15 B o lucensomicina. En una modalidad preferida el agente antifungico de polieno es la
' natamicina. En una modalidad las composiciones también pueden contener dos o mas
diferentes fungicidas de polieno. Se debe entender que los derivados de fungicidas de polieno
incluyendo, pero no limitando a, sales o solvatos de fungicidas de polieno o formas modificadas

de fungicidas de polieno también pueden ser aplicados en las composiciones de la invencién.

20 Un ejemplo de un producto comercial que contiene la natamicina es el producto con el nombre
de la marca Delvocid®. Delvocid® se produce por DSM Food Specialties (The Netherlands) y
contiene 50% (pesofpeso) de natamicina. Dichos productos comerciales se pueden incorporar
en las composiciones de la invencién,

La composicién antimicrobiana de la presente invencion generalmente comprende de

25  aproximadamente 0.005 g/l a aproximadamente 100 g/l y preferiblemente de aproximadamente
0.01 g/l a aproximadamente 50 g/l de un fungicida de polieno. Preferiblemente, la cantidad es

' de 0.01 g/l a 3 g/l. En una modalidad preferida, el fungicida de polieno es la natamicina.
En una modalidad, las composiciones de la presente invencién comprenden metilhidroxi
etilcelulosa (MHEC) como un agente espesante. La cantidad de MHEC en la composicion de

30  acuerdo con la invencion es preferiblemente de 0.05 a 4% en peso, en particular de 0.2 a 2% en
peso, basandose en la cantidad total de materia seca en la composicion. La MHEC que tiene
una viscosidad media alta (por ejempio 3000 mPas), media (por ejemplo 1500 mPas) o baja
(por ejemplo 400 mPas), puede ser utilizada. Los tipos de MHEC que tienen un viscosidad
media alta, media o baja son bien conocidos por alguien de habilidad en el oficio (por ejemplo

35  Tylopur® MHB3000P o Walocel®MWA400). Los valores de viscosidad media por lo general se
determinan con un viscosimetro de caida de bola Hoeppler en una solucion acuosa al 2%
(peso/peso) a 20°C. La composicion de la invencién también puede comprender dos o mas
diferentes agentes espesantes, siempre y cuando uno de los agentes espesantes sea MHEC.
En una modalidad preferida las composiciones comprenden solo MHEC como agente

40  espesante. \b
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La composicion antimicrobiana de acuerdo con la invencién ademas puede comprender al

menos un absorbente de UV (agente que absorbe los rayos UV). Las composiciones de la
invencion pueden comprender de aproximadamente 0.01 g/l a aproximadamente 100 g/,
preferiblemente de aproximadamente 0.02 g/l a aproximadamente 25 g/l y en particular de
5 aproximadamente 0.03 g/l a aproximadamente 10 g/l del absorbente de UV. En una modalidad
las cantidades anteriores estan presentes en una solucién lista para su uso.
Las composiciones de la invencion pueden tener un pH de 3.5 a 8, preferiblemente a partir de 5
a 7. Pueden ser sodlidas, por efempio composiciones en polvo, o pueden ser liquidas. Las
composiciones de la presente invencidon pueden ser composiciones acuosas 0 no-acuosas listas
10 para su uso, pero también pueden ser composiciones concentradas/suspensiones acuosas o
no-acuosas 0 composiciones stock, suspensiones y/o soluciones que antes de usar tienen que
ser diluidas con un diluente apropiado tal como agua o un sistema de solucién reguladora. Por
otra parte, las composiciones de la invencion también pueden ser utilizadas para preparar
emulsiones de recubrimiento. Las composiciones de la presente invencién también pueden
..15 tener la forma de productos secos concentrados tales como por ejemplo polvos, granulos y
comprimidos. Estos pueden ser utilizados para preparar las composiciones para la inmersion o
atomizacién de los productos tales como, productos agricolas incluyendo plantas, cultivos,
vegetales y/o frutas.
En otra modalidad la composicién antimicrobiana ademas puede comprender al menos un
20  compuesto adicional seleccionado del grupo que consiste de un agente de adherencia, un
agente tensoactivo, un emulsionante, un detergente, un conservante, un estabilizador, un
agente de dispersién, un antioxidante, un agente contra la formacién de espuma, un agente
humectante, otro agente antimicrobianc, un relleno, un aceite en aerosol, un agente
dispersante, y un aditivo del flujo.
25 Ejemplos de agentes de adherencia incluyen, perc no se limitan a, productos a base de latex
como Prolong® (Holland Fyto B.V., The Netherlands) y Bond® (Loveland Industries Ltd),
. productos a base de piloneno/terpeno como Nu-fim® (Hygrotech Saad) y Spray-Fast®
{(Mandops) y polisacaridos de cadena larga. Por otra parte, el agente de adherencia puede ser
un polimero o co-polimero de un tipo de polimeros tal como poliacrilato y polietileno por ejemplo
30 Neocryl® (DSM, The Netherlands). La composicién de la invencién también puede comprender
dos o mas diferentes agentes de adherencia.
Ejemplos de agentes tensoactivos, detergentes, emulsificantes, agentes de dispersidn vy
agentes de humectacion incluyen, pero no se limitan a, tensoactivos aniénicos tales como sodio
lauril sulfato o polietileno alquil éteres o polioxietileteres, por ejemplo Tween® 60, 61 0 65. Otros
35 ejemplos de agentes tensoactivos utiles son oérgano siliconas, sulfosuccinatos, alcohol
etoxilatos, etoxilatos de acidos grasos, propoxilatos de acidos grasos y el producto comercial
Zipper® (Asepta BV, The Netherlands). La composicién de la invencién también puede
comprender dos 0 mas diferentes de los agentes mencionados anteriormente.
Ejemplos de apropiados conservantes y antimicrobianos incluyen, pero no se limitan a,
40  conservantes de acido debil, tales como acido soérbico, acido lactico, acido benzoico, écido\ ,)(
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propidnico, &cido citrico, dcido acético, o una sal de metalalcalino o alcalinotérreo de estos;

acidos inorganicos tales como acido clorhidrico; imidazoles; borax; bisulfito de calcio; EDTA
disddico de calcio; acido dehidroacético; isotiazoles (por ejemplio cit/mit); sulfititos o dioxina de
azufre: sal; dimetil dicarbonato, nitrato o nitrito; y compaosiciones de envase de aire modificado
conocidas en el oficio.

Agentes antimicrobiancs también incluyen compuestos antiflingicos tales como por ejemplo
imazalil (Janssen Pharmaceutica NV, Belgium); tiabendazol (por ejempio el producto comercial
TECTO® Flowable SC de Syngenta, USA); benomil, captan (fungicida ftalimida no sistémico);
procloraz (N-propil-N-[2-(2,4,6-{riclorofenoxijetil] imidazol-1-carboxamida), y los productos
comerciales conocidos bajo el nombre Topsin® M (Cerexagri Ing, ingrediente activo tiofanaat-
metil); Jet-5® (Certis Europe BV, The Netherlands, ingredientes activos acido peracético e
hidrogenperoxido); Shirlan® (Syngenta, Switserland, ingrediente activo fluazinam), bifenil; y
ortofenit fenol. Oftros compuestos antifungicos apropiados se pueden encontrar en
Gewasbeschermingsgids 2006, Gids voor gewasbescherming in de land- en tuinbouw en het
openbaar en particulier groen, Plantenziektenkundige Dienst, 2006, 560 pages, Paperback,
Gewasbeschermingsgids - ISSN 1571-201X, Volume 18.

Adicionalmente, los agentes antimicrobianos incluyen compuestos para combatir insectos,
nematodos, garrapatas y bacterias. Ejemplos de tales compuestos son Admire® (Bayer),
formalina; Actellic® (Syngenta, Switserland), nisina, lisozima, propoxur (Bayer), bifenazato
(Uniroyal); diclorvos (Amvac Chemical Corporation); imidacloprid (Bayer); fenamifos (Mobay
Chemical Carporation); oxamil (Dupont); hidréxido de cobre; estreptomicina; y etil parabenzoato.
Ejemplos de apropiados agentes antimicrobianos ademas incluyen, pero no se limitan a,
compuestos de proteccion de cultivos naturales que pertenecen al grupc de los fosfitos, por
ejemplo KH,PO; 0o K;HPO; 0 una mezcla de ambas sales de fosfito. Los compuestos que
contienen fosfitos como se utiliza en este documento significan los compuestos que contienen
un grupo fosfito, i.e. PO; (en la forma de por gjemplo HPOy, HPO,> o PO;¥) o cualquier
compuesto que permita la liberacién de un ion fosfito incluyendo compuestos tales como acido
fosforico y acido fosfénico asi como derivados de estos tales como ésteres y/o sus sales de
metal alcalino o alcalinotérreo. En el caso de que las composiciones de la presente invencion
comprendan un fungicida de polieno (por gjemplo natamicina) y al menos un compuesto que
contiene fosfito, estas preferiblemente comprenden 0.1 g o menos de lignosulfonato, mas
preferiblemente 0.1 g o menos de polifenol, por gramo de fungicida de polieno. Preferiblemente,
estas comprenden 0.01 g o menos de lignosulfonato, mas preferiblemente 0.01 g o menos de
polifenol, por gramo de fungicida de polieno. En particular, estan libres de lignosulfonato y
preferiblemente libres de polifenol. Ejemplos apropiados de compuestos que contienen fosfitos
son el acido fosférico v sus sales (metal alcalino o metal alcalinotérreo) tales como fosfitos de
potasio por ejemplo KHPOs y K,HPO;, fosfitos de sodio y fosfitos de amonio, y ésteres de
acido fosforico de alquito (Ci-C4) y sus sales tales como etil fosfito de aluminio (fosetil-Al), etil
fosfito de calcio, isopropil fosfito de magnesio, isobutil fosfito de magnesio, sec-butil fosfito de
magnesio y N-butil fosfito de aluminio. Por supuesto, las mezclas de compuestos que contienen
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fosfitos también se abarcan. Una mezcla de por efemplo KH,PO; y K,HPO; se puede obtener

facilmente por ejemplo mediante la adicién de KOH o K;CO; a un pH final de 5.0 - 6.0 a una
solucion de KH,POs;. Como se indica anteriormente, los compuestos del tipo precursor que en el
cultivo o planta se metabolizan en compuestos de fosfito también se pueden incluir en las
composiciones de la presente invencion. Ejemplos son fosfonatos tales como el complejo
fosetil-aluminio. En por ejemplo un cultivo o planta, la parte etil fosfonato de esta molécula, se
metaboliza en un fosfito. Un ejemplo de tal compuesto en el producto comercial etil hidrogeno
fosfonato llamado Aliette® (Bayer, Germany).

La composicion generaimente comprendera 0.5 g/l a 1000 g/l y preferiblemente 1 g/l a 500 g/l
de fosfito de potasio. Mas preferiblemente, la cantidad de fosfito de potasio es de 2 g/l a 200 g/l.
En una modalidad las cantidades anteriores estan presentes en una solucién lista para su uso.
De acuerdo con la presente invencion también otros fosfitos pueden ser utilizados en
cantidades equimolares al fosfito de potasio. En una modalidad la concentracion del fosfito, i.e.
grupo PO, en la composicion de la invencién esta entre 1y 1000 mM, preferiblemente entre 10
y 750 mM y mas preferiblemente entre 25 y 500 mM. La composicion de fa invencion tambien
puede comprender dos 0 mas diferentes conservantes y/o agentes antimicrobianos.

Ejemplos de apropiados estabilizadores incluyen, pero no se limitan a, agar, acido alginico,
alginato, calcio lactobionato, carragenina, goma gellan, y goma guar. La composicion de la
invencién también puede comprender dos o mas diferente agentes estabilizantes.

Ejemplos de apropiados antioxidantes incluyen, pero no se limitan a, aminoacidos (por ejernplo
glicina, histidina, tirosina, triptéfano) y sus derivados, imidazol (por ejemplo acido urocanico) y
sus derivados, péptidos tales como D,L-carnosina, D-carnosina L-carnosina y sus derivados
(por efemplo anserina), carotencides, carotenos (por ejemplo a-caroteno, (-caroteno,
licopeno) y sus derivados, acido clorogénico y sus derivados, &cido lipoico y sus derivados
(por ejemplo 4cido dihidrolipoico), aurotioglucosa, propiltiouracilo y otros tioles (por ejemplo
tioredoxina, glutation, cisteina, cistina, cistamina y sus glicosil-, N-acetil-, metil-, etil-, propil-,
amil-, butil- y lauril-, palmitoil-; oleil-, y-linoleil-, colesteril- y glicerilester) y las sales de estos,
dilauriltiodipropionato, disteariltiodipropionato, &cido tiodipropiénico y sus derivados (éster,
éter, péptidos, lipidos, nucledtidos, nucledsidos y sales) asi como compuestos sulfoximina
(tales como butioninsulfoximina, homocisteinasulfoximina, butioninsulfona, penta-, hexa-,
heptationinsulfoximina) en dosis compatibles muy bajas (por ejemplo pmol bis umol/kg),
adicionalmente (metal)-quelantes (tales como acidos «-hidroxi-grasos, acido palmitico, fitinico,
lactoferrina), B-hidroxiacidos (tales como &cido citrico, acido lactico, acido malico), acido
huminico, 4cido galico, extractos de galico, bilirubina, biliverdina, EDTA, EGTA y sus
derivados, acidos grasos insaturados y sus derivados (tales como &cido y-linoleico, acido
lindlico, acido oleico), acido fdlico y sus derivados, ubiquinona y ubiquinol y sus derivados,
vitamina C y sus derivados (tales como ascorbilpalmitato y ascorbiltetraisopalmitato, Mg-
ascorbilfosfato, Na-ascorbilfosfato, ascorbil-acetato), tocoferol y su derivados (tales como
vitamina-E-acetato), mezclas de vitamina E, vitamina A naturales y sus derivados (vitamina-A-

palmitato y -acetato) asi como coniferilbenzoato, acido rutinico y sus derivados, a-

\A
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glicosilrutina,  acido  ferulico,  furfurilidenoglucitol,  carnosina,  butilhidroxitolueno,

butilhidroxianisol, trihidroxibutirofenona, urea y sus derivados, manocsa y sus derivados, zinc y
sus derivados (por ejemplo ZnO, ZnSQ,), selenio y sus derivados (por ejemplo
selenometionina), estilbenos y sus derivados (tales como estilbenoxido, trans-estilbenoxido) y
5 apropiados derivados (sales, ésteres, éteres, azlcares, nucleétidos, nucledsidos, péptidos y
lipidos) de los ingredientes activos mencionados. La composician de la invencién también
puede comprender dos o mas diferentes antioxidantes.
Ejemplos de apropiados agentes contra la formacioén de espuma incluyen, pero no se limitan a,
Polietileno glicol 8000, Polimetilsiloxano, Simeticona octanol, y aceites de silicona. La
10 composicion de la invencién también puede comprender dos o mas diferentes agentes contra la
formacién de espuma.
Ejemplos de apropiados rellenadores incluyen, pero no se limitan a, montmaorilionita, caolin,
veegum, bentonita, y talco. La composicién de la invencion también puede comprender dos o
mas diferente rellenadores.

.15 Ejemplos de apropiados agentes dispersantes incluyen, pero no se limitan a, Morwet D-425,
Pluronic P, y Silwet L-77. La composicién de la invencidn también puede comprender dos o mas
diferentes agentes dispersantes.

Ejemplos de apropiadas aceites de atomizacion incluyen, pero no se limitan a, Banole®,
Banole®W, BANOLE®UBYV, SprayTex M, Orchex 692, sunspray 11 E. L.a composicion de [a
20 invencién también puede comprender dos o mas diferente aceites de atomizacion.
Ejemplos de apropiados aditivos del flujo incluyen, pero no se limitan a, Caolin, talco, Wacker-
Belsil® PMS MK, Wacker-Belsil® TMS 803, trisilicaio de magnesio, aluminosilicato de sodio,
bentonita, y polidimetilsiloxano. La compgesicion de la invencion también puede comprender dos
0 mas diferentes aditivos del flujo.
25 En una modalidad la composicién de la invencidén comprende natamicina, un compuesto que
contiene fosfito, MHEC, un sulfosuccinato y opcionalmente un conservante.

. Un producto que se trata con una cantidad efectiva de una composicidn antimicrobiana de
acuerdo con la invencién es otro aspecto de la presente invencidn. La composicién puede estar
presente sobre y/o en el producto. Preferiblemente, el producto normalmente es susceptible al

30  deterioro por hongos, como por efemplo un producto alimenticio; producto de alimentacion;
producto agricola; un tejido; et cuero; el papel; las fibras; la pintura; y una cubierta.
Los productos alimenticios y de alimentacion incluyen, pero no se limitan a, productos
alimenticios y de alimentacién para hombres o animales. Los productos alimenticios y de
alimentacién a los cuales las composiciones de la invencién pueden por lo general ser aplicadas

35 incluyen, pero no se limitan a, queso; queso de crema; queso rallado; queso cottage; queso
procesado; crema agria; productos de carne fermentada seca incluyendo salamis y otros
embutidos; vino; cerveza, yogur; jugos y otras bebidas; aderezos para ensaladas; aderezo de
queso cottage; salsas; productos de panaderia y rellenos de panaderia; escarchado con azlcar
y glaseado; productos para untar; condimentos para pizza; rellenos de gelosinas y productos de

40  confiteria; aceitunas; salmuera de oliva; aceite de oliva; zumos; purés de tomate y pastas,
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8
condimentos; y pulpa de fruta y productos alimenticios similares; asi como productos de

alimentacion, tales como alimentos para mascotas, frutas de pienso para pollos, etc.
Los productos agricolas incluyen, pero no se limitan a, plantas, cultivos, vegetales y/o frutas. Si
se aplica sobre las plantas, la composicién de la invencidn se puede aplicar sobre hojas; los
tallos; las flores; anexos de las plantas; semillas o variedades e incluso en frutas. Por lo tanto,
estas partes de las plantas tratadas con una composicion de la presente invencion también se
incluyen en la presente invencién. Las composicicnes de la invencion tambien pueden ser
aplicadas en los bulbos, especialmente bulbos de flores tales como tulipan, azucenas, narcisos,
azafran o flor de Jacinto; otros cultivos de bulbos tales como por efemplo cebollas; tuberculos;
tubérculos de raices; y rizoma, tales como semillas de patatas y dalias. Ademas, las
composiciones de la presente invencidén pueden ser utilizadas en esquejes o injertos, como las
aplicadas generalmente a las multiples plantas de flores, plantas de interior o cultivos; las
semillas para el crecimiento de nuevas plantas y el tratamiento de semillas que se almacenan
como alimento o pienso (por efempio maiz y trigo). Ejemplos de esquejes o injertos son el
clavel; fucsia; crisantemo; rosas; plantas de frutas como tomate; meldn; pepino; y berenjena y
plantas cultivadas en invernaderos.

La composicion de la invencion también puede ser utilizada para prevenir mohos/crecimiento de
hongos y/o mohos/infeccidén fungica sobre productos agricolas tales como granos; maiz, café,
judias; granos de cacao; soja; bayas tales como por ejemplo fresas; frutas citricas tales como
por ejemplo naranjas, mandarinas, clementinas, mandarinas, limas, pomelos, kumquats,
toronjas y limones; uvas; melocotones; ciruelas; bananas; pifias; y cerezas. Ademas, la
composicién de la invencidén también puede ser utilizada durante el proceso de secado y/o
fermentacién de granos de café y de cacao.

En una modalidad, la composicion se aplica sobre los cultivos después de la cosecha,
preferiblemente los cultivos que muestran una lesion después de la cosecha. En otras palabras,
la cosecha de los cultivos da lugar a una lesion vy la lesidén se trata con una composicién de
acuerdo con la invencién. En general, la lesion ocurre cuando las frutas de cosecha, por
efemplo como bananos o pifias, se retiran de la planta que se cultiva. También las heridas
presentes en las flores cortadas o brotes/tallos de plantas pueden ser tratadas con una
composicién de acuerdo con la invencién para prevenir mohos/crecimiento de hongos y/o
meohos/infeccién fungica.

Finalmente, la composicién de la presente invencién también puede ser utilizada para el
tratamiento de cultivos y/o plantas cultivadas en el campo incluyendo, pero no limitando a,
cultivos de cereales tales como granos y maiz; vegetales; plantas de café; plantas de cacao;
arboles frutales; plantas de uvas; plantas de fresas; plantas de frutas citricas tales como plantas
de naranjas, mandarinas, clementinas, mandarinas, limas, pomelos, kumquats, toronjas y
limones; plantas de pepino; plantas de banano; plantas de pifia; y plantas de tomate.

La invencion proporciona productos tratados con una composicion de la presente invencion. Los
productos tratados pueden contener una cubierta que comprende una composicion de la
invencion. En una modalidad los productos tratados contienen de 0.000001 a 200 mg/dm?,

7/\



9
preferiblemente de 0.00001 a 100 mg/dm?, mas preferiblemente de 0.00005 a 10 mg/dm?® de

fungicida de polieno, por efemplo natamicina, sobre su superficie. En otra modalidad
comprenden de 0.05 a 4 mg/dm?, preferiblemente de 0.2 a 2 mg/dm?, MHEC sobre su superficie
{en el caso de que una cubierta humeda de 10 ym se aplique sobre su superficie). En incluso
5  otra modalidad comprenden de 0.5 a 40 mg/dm?, preferiblemente de 2 a 20 mg/dm? MHEC
sobre su superficie (en el caso de que una cubierta humeda de 100 um se aplique sobre su
superficie).
En otro aspecto la invencion se relaciona con un método para tratar un producto que
comprende la etapa de incorporacion en el producto y/o la aplicacion sobre el producto de una
10 composicion de acuerdo con la presente invencién. El tratamientc del producto con la
composicion de acuerdo con la invencion evita el crecimiento de mohos y/o hongos en y/o sobre
el producto. Preferiblemente, el producto es un producto agricola. Al aplicar la nueva
composicion antimicrobiana, sobre o en productos tales como productos agricolas por ejemplo
plantas, cultivos, vegetales y/o frutas, el crecimiento de mohos y/o hongos se puede evitar. En
.15 otras palabras, las nuevas composiciones de la invencion protegen a los productos tales como
productos agricolas por ejemplo plantas, cultivos, vegetales y/o frutas del crecimiento de mohos
y/o de hongos y/o de mohos y/o infeccidn fungica y/o del deterioro por hongos.
Las composiciones se pueden aplicar en plantas, cultivos, vegetales y/o frutas durante y/o
después de la cosecha (post-cosecha). Por otra parte, las plantas, los cultivos, los vegetales y/o
20  las frutas también pueden ser tratados con las composiciones de acuerdo con la invencion
antes de la cosecha (pre-cosecha) cuando las plantas, los cultivos, los vegetales y/o las frutas
estan todavia en el campo o en los invernaderos.
Ventajosamente, fas composiciones de acuerdo con la invencion son liquidos que se pueden
aplicar por zambullido, inmersién, atomizacién o atomizacién electrostatica de productos tales
25 como productos agricolas. También pueden ser adicionadas directamente en el caso de que el
sustrato sea un liquido o semi-liquido. Por otra parte, los productos también pueden ser tratados
. mediante el cepillado utilizando un pincel o por ejemplo mediante la aplicacion con una
almohadilla de algodon o almohadillas de celulosa impregnadas con las composiciones anti
fungicas o emulsiones de la invencién. En otro aspecto de esta invencion las composiciones
30  antimicrobianas pueden ser aplicadas por medio de una cubierta. Pueden dejar una cubierta,
por ejfemplo una cubierta antifingica, en el sustrato que se ha aplicado. Para todos estos
tratamientos se pueden utilizar los métodos y equipos bien-conocidos por alguien de habilidad
en el oficio. Los métodos de tratamiento, por supuesto, dependeran del tipo de producto que se
trata.
35 Otro aspecto de la invencién se refiere al uso de una composicion de acuerdo con la invencién
para prevenir el crecimiento de hongos en y/o sobre un producto. Preferiblemente, el producto

es un producto agricola.
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Ejemplos

Eiemplo 1
Efecto de los espesantes en la eficacia antifingica de [a natamicina en naranjas

En el experimento, se evaluo la actividad antifungica de las composiciones antimicrobianas que
5 comprenden natamicina y diferentes agentes espesantes. Los agentes espesantes examinados
fueron goma xantana, MHEC (Metilhidroxietilcelulosa, Tylopur® MHB3000P), HPMC
(Hidroxipropilmetilcelulosa, Methocel®) y CMC (Carboximetilcelulosa, Blancse®).
Las composiciones que contienen agente espesante y el agente antifingico natamicina fueron
preparados de la siguiente manera. El agente espesante se disolvié en agua por agitacion
10 durante la noche. A partir de entonces, una suspension que contiene natamicina se adiciond a
la solucidn que contiene el agente espesante para obtener las composiciones que comprenden
una concentracion final de 0.4 - 0.6% (peso/v) del agente espesante y una concentracion final
de 1000 pg/ml de natamicina.
Las naranjas sin tratar se contaminaron artificialmente. En cada naranja dos puntos sobre la
. 15  zona superficial de la piel se dafiaron y contaminaron con una suspensiéon de esporas de la
especie de moho Peniciflium roqueforti Thom (CBS 479.84, IBT 21543). Las esporas de moho
se prepararon utilizando métodos bien conocidos. Seis naranjas fueron probadas para cada
compasicion antimicrobiana. Después de la contaminacién las naranjas se sumergieron en las
composiciones antimicrobianas preparadas recientemente, se dejaron escurrir y se secaron al
20 aire. Las naranjas fueron almacenadas en la oscuridad a temperatura ambiente en cajas
cerradas, se cubrieron con una lamina transparente que permite la observacion continua. La
humedad relativa en el espacio de cabeza de cada caja fue elevada a 95-100%, mediante la
adicidén de agua utilizando métodos bien conocidos.
Los resultados demostraron claramente que la composicidon antimicrobiana que contienen
25 natamicina y el agente espesante MHEC protege las naranjas mejor contra el crecimiento de
mohos que las composiciones antimicrobianas que comprenden natamicina y HPMC, CMC o
. goma xantana (ver Tabla 1).
En otro experimento, se evallio en naranjas, la actividad antifingica de las composiciones
antimicrobianas que comprenden 1000 ug/m! de natamicina y 0.2% (peso/v) de los agentes
30 espesantes descritos anteriormente. Las naranjas fueron obtenidas de un distribuidor local en
Los Paises Bajos. Las naranjas fueron fratadas con esporas del moho Penicillium italicum
(ATCC 36041). Las esporas del moho fueron obtenidas utilizando métodos bien conocidos. Las
naranjas fueron lesionadas de acuerdo con el método descrito por Lapere de Bellaire and
Dubois (ver Plant disease 81:1378-1383, (1987)). Las naranjas fueron heridas tres veces
35 utilizando un taladro corcho seguido por la contaminacion por lesidén con 5 pl de una suspension
de esporas de P. italicum que contiene 10° esporas/ml. Después de la incubacion durante 1
hora a temperatura ambiente, las naranjas fueron sumergidas durante un minuto en ias
composiciones antimicrobianas preparadas reciéntemente, se dejaron escurrir y se secaron al
aire. El experimento se realizé nueve veces. Las naranjas fueron almacenadas durante 23 dias
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bajo las condiciones que se describen anteriormente y fueron discriminadas visualmente en la

formacion del moho.

Los resultados en la Tabla 2 demostraron claramente que la composicién antimicrobiana que
contiene natamicina y el agente espesante MHEC protege las naranjas mejor contra el
crecimiento de mohos que las composiciones antimicrobianas que comprenden natamicina y los
agentes espesantes goma xantana, HPMC o CMC. Los resultados similares fueron observados
con composiciones antimicrobianas que comprenden 0.4% (peso/v) del agente espesante (los

datos no se muestran).

Tabla 1: Numero de naranjas mohosas después de 12 dias de almacenamiento a temperatura

ambiente.

Composicion antimicrobiana naranjas mohosas de un fotal de 6

Natamicina + HPMC

Natamicina + goma xantana

5
Natamicina + CMC 3
2
0

Natamicina + MHEC

Tabla 2: Numero de lesiones de naranjas mohosas después de 23 dias de almacenamiento a

temperatura ambiente

Composicién antimicrobiana Lesiones de naranjas mohosas (cantidad

total de lesiones es 9)

Control (sin tratar)

Natamicina

Natamicina + CMC

Natamicina + HPMC

Natamicina + goma xantana

Wl O W W | O

Natamicina + MHEC

Ejemplo 2
Efecto de los espesantes en la eficacia antifungica de las composiciones gue contienen

natamicina y fosfito sobre las naranjas

En este experimento, se evalio sobre las naranjas, la actividad antifingica de las
composiciones antimicrobianas que comprenden natamicina, fosfito y los agentes espesantes
mencionados anteriormente como se describe en el Ejemplo 1, con la condicion de que las
naranjas se almacenen durante 13 dias.

Las composiciones contienen una concentracién final de 0.4% (peso/v) del agente espesante,
1000 pg/ml de natamicina y fosfito de potasio 240 mM en una solucion reguladora K,CO; 35
mM.

Los resuitados en la Tabla 3 muestran que la composicién antimicrobiana que contiene

natamicina, fosfito y el agente espesante MHEC, protege las naranjas mejor contra el A
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crecimiento de mohos que las composiciones antimicrobianas que contienen natamicina, fosfito

y uno de los agentes espesantes goma xantana, HPMC o CMC.

Tabla 3: Namero de lesiones de naranjas mohosas después de 13 dias de aimacenamiento a

temperatura ambiente.

Composicion antimicrobiana Lesiones de naranjas mohosas (la cantidad
total de lesiones es 9}

Control (sin tratar)

Natamicina + fosfito

Natamicina + fosfito + HPMC

Natamicina + fosfito + CMC

Natamicina + fosfito + goma xantana

= Al | 0] A ©

Natamicina + fosfito + MHEC

Ejempio 3
Efecto de los espesantes en la eficacia antifingica de la natamicina en fresas

En este experimento, se evallo en fresas, la actividad antifungica de las composiciones
antimicrobianas que contienen natamicina y los agentes espesantes mencionados
anteriormente.

Las composiciones que contienen agentes espesantes y e! agente antifungico natamicina, se
prepararon como se describe en el Ejemplo 1. Las composiciones contienen una concentracion
final de 0.6% (peso/v) del agente espesante y 1000 ug/ml de natamicina.

Las fresas frescas sin fratar a partir de un distribuidor local en Los Paises Bajos se
contaminaron artificialmente con 5 yl de una suspension de esporas de la especie de moho
Botrytis cinerea (ATCC 12481) concentrada (10° esporas/ml), preparada reciéntemente. Las
esporas de moho se prepararon utilizando métodos bien conocidos. Una hora después de la
contaminacion, ias fresas fueron sumergidas durante un minuto en las composiciones
antimicrobianas preparadas reciéntemente, se dejaron escurrir y se secaron al aire. El
experimento se realizé nueve veces. Las fresas fueron almacenadas durante 6 dias bajo las
condiciones que se describen en el Ejemplo 1 y fueron discriminadas visualmente en la
formacién de! moho.

Los resuitados en la Tabla 4 demostraron claramente que la composicidn antimicrobiana que
contiene natamicina y el agente espesante MHEC protege las fresas mejor contra el crecimiento
del moho que las composiciones antimicrobianas que contienen natamicina y goma xantana,
HPMC o CMC.
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Tabla 4: Namero de fresas mohosas después de 6 dias de almacenamiento a temperatura

ambiente.

Composicién antimicrobiana Fresas mohosas del total de 9

Contral (sin tratar) 8

Natamicina

Natamicina + HPMC

Natamicina + goma xantana

6
7
Natamicina + CMC 7
5
4

Natamicina + MHEC

Ejemplo 4
Efecto de los espesantes en la eficacia antifUngica de natamicina en granos de café

frescos

En este experimento, se evalio en granos de café frescos, la actividad antifingica de las
composiciones antimicrobianas que contienen natamicina y los agentes espesantes
mencionados anteriormente.

Las composiciones que contienen agentes espesantes y el agente antifingico natamicina se
prepararon como se describe en el Ejemplo 1. Las composiciones contienen una concentracién
final de 0.6% (peso/v) del agente espesante y 1000 pg/mi de natamicina.

Los granos de café sin tratar frecos de un distribuidor local en Los Paises Bajos se
contaminaron artificialmente con 5 pl de una suspension de esporas concentrada (10°
esporas/ml) del moho Aspergillus ochraceus preparada reciéntemente (ATCC 60532). Las
esporas de moho se prepararon utilizando métodos bien conocidos. Una hora después de la
contaminacién de los grancs de café fueron sumergidas durante un minuto en las
composiciones antimicrobianas preparadas reciéntemente, se dejaron escurrir y se secaron al
aire. El experimento se realizé nueve veces. Los granos de café fueron almacenados durante 4
dias bajo las condiciones que se describen en el Ejemplo 1 y fueron discriminadas visualmente
en la formacién del moho.

Los resulfados en la Tabla 5, demostraron claramente que la composicién antimicrobiana que
contiene natamicina y el agente espesante MHEC protege mejor los granos de café frescos
contra el crecimiento de moho que las composicicnes antimicrobianas que contienen natamicina
y goma xantana, HPMC o CMC.
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Tabla 5: Numero de granos de café mohosos después de 4 dias del almacenamiento a

temperatura ambiente.

Composicién antimicrobiana Granos de café mohosos del total de 9

Control {sin tratar) 9

Natamicina

Natamicina + CMC

Natamibina + HPMC

9
9
Natamicina + goma xantana 8
6
5

Natamicina + MHEC

Ejemplo 5
Efecto de los espesantes en la eficacia antifingica de las composiciones que

comprenden natamicina y fosfito en bananos

En este experimento, se evalio en bananos la actividad antifungica de ias composiciones
antimicrobianas que comprenden natamicina, fosfito y los agentes espesantes MHEC, HPMC y
CMC.

Las composiciones que contienen agentes espesantes, el agente antifungico natamicina y
fosfito de potasio se prepararon comor se describe en el Ejemplo 2. Las composiciones
contienen una concentracién final de 0.6% (pesofv) del agente espesante, 1000 pg/ml de
natamicina, fosfito de potasio 240 mM en una solucidn reguladora de K,CO3 35 mM.

En el experimento, bananos organicos de un distribuidor local en Los Paises Bajos fueron
utilizados. Los bananos fueron tratados con esporas del moho fitopatogénico Cofletotrichum
musae (CBS19231). Las esporas de moho fueron obtenidas utilizando métodos bien conocidos.
Los bananos fueron lesionados de acuerdo con el método descrito por Lapere de Bellaire and
Dubois (ver Plant disease 81:1378-1383, (1987)). Los bananos fueron heridos tres veces
utilizando un taladro corcho seguido por la contaminacion por lesion con 5 pl de una suspension
de esporas de C. musae que contiene 10° esporas/ml. Después de la incubacién durante 1 hora
a temperatura ambiente, los bananos fueron sumergidos durante un minuto en las
composiciones antimicrobianas preparadas reciéntemente, se dejaron escurrir y se secaron al
aire. El experimento se realizé nueve veces. Los bananos fueron almacenados durante 13 dias
bajo las condiciones que se describen en el Ejemplo 1 y fueron discriminados visualmente en la
formacién del moho.

Los resultados en 1a Tabla 6 demostraron claramente que la composicién antimicrobiana que
contiene natamicina y fosfito y el agente espesante MHEC protege los bananos mejor contra el
crecimiento de mohos que las composiciones antimicrobianas que comprenden natamicina y

fosfito y los agentes espesantes HPMC o CMC.
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Tabla 6: Namero de lesiones de bananos mohosos, después de 13 dias de almacenamiento a

temperatura ambiente.

Composicién antimicrobiana

Lesiones de bananos
cantidad total de lesiones es 9)

mohosos (la

Control (sin tratar) 9
Natamicina + fosfito + HPMC 6
Natamicina + fosfito + CMC 4
Natamicina + fosfito + MHEC 2

Ademas los bananos también fueron discriminados visualmente en la enfermedad antracnosis,

la cual se puede describir mejor como la difusion de una corrosion de color marron alrededor de

las heridas afectadas (deterioro). Los resuitados se presentan en la Tabla 7 y muestran que la

combinacién con el espesante MHEC proporciona los mejores resuitados.

Tabla 7: Nimero de lesiones de bananos con antracnosis, después de 9 dias de

almacenamiento a temperatura ambiente.

Compaosicion antimicrobiana

de lesiones es 9)

Lesiones con antracnosis (la cantidad total

Control (sin tratar)

Natamicina + fosfito + HPMC

Natamicina + fosfito + CMC

Natamicina + fosfito + MHEC

Wl ] el W
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REIVINDICACIONES

Una composicién antimicrobiana que contiene natamicina y metilhidroxietitcelulosa.

Una composicion antimicrobiana de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizada en que
esta comprende de aproximadamente 0.005 g/l a aproximadamente 100 g/l de natamicina.
Una composicidn antimicrobiana de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, caracterizada en
que esta comprende de aproximadamente 0.5 g/l a aproximadamente 40 g/l de
metilhidroxietiicelulosa.

Una composicién antimicrobiana de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,
caracterizada en que la composicion ademas comprende al menos un compuesto adicional
seleccionado del grupo que consiste de un absorbente de UV, un agente de adherencia, un
agente tensoactivo, un emulsionante, un detergente, un conservanie, un estabilizador, un
agente de dispersion, un antioxidante, un agente contra la formacién de espuma, un agente
humectante, otro agente antimicrobiano, un relleno, un aceite en aerosol, un agente
dispersante, y un aditivo del flujo.

Una composicion antimicrobiana de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,
caracterizada en que la composicion ademas comprende fosfito.

Una composicion antimicrobiana de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5,
caracterizada en que la composicién es sdlida o liquida.

Un producto que se trata con una cantidad efectiva de una composicién antimicrobiana de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6.

Un producto de acuerdo con la reivindicacion 7, que es un producto de agricultura.

Un producto de acuerdo con la reivindicacidon 7 u 8, que normalmente es susceptible al
deterioro por hongos.

Un método para tratar un producto que comprende la etapa de incorporacién en el producto
y/o la aplicacidn sobre el producto de una composicién antimicrobiana de acuerdo con

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6.

. Un método de acuerdo con la reivindicacién 10, en donde e! crecimiento de hongos en y/o

sobre el producto se previene.

Un meétodo de acuerdo con la reivindicacién 10 o 11, en donde la vida de almacenamiento
del producto se mejora.

Uso de una composicion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, para
prevenir el crecimiento de hongos en yf/o sobre un producto.

Un método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 10 a 12 o el uso de acuerdo

con la reivindicacion 13, caracterizado en que el producto es un producto agricola.
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Box No.| Basis of the report

1. With regard to the language, this report is based on
& 1ihe international application in the tanguage in which it was filed

O atranslation of the international application into , which is the language
of a translation furnished for the purposes of:
O international search (under Rules 12.3(a} and 23.1(b}}
C publication of the international application (under Rule 12.4(a))
O international preliminary examination (under Rules 55.2(a) and/or 55.3(a}))

2. With regard to the elements® of the international application, this report is based on (replacement sheets which
have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to in this
report as "originally filed" and are not annexed to this report):

Description, Pages
1-17 as originally filed

Claims, Numbers
1-14 filed with the letter of 24-11-2010

{1 asequence listing - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing.

3. O The amendments have resulted in the cancellation of:

O the description, pages

O the claims, Nos.

O the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing (specify).

O any table(s) related to sequence listing (specify):

4. O This report has been established as if (some of) the amendments annexed to this report and listed below
had not been made, since either they are considered to ga beyond the disclosure as filed, or they were not
accompanied by a letter indicating the basis for the amendments in the application as filed, as indicated in the
Supplemental Box (Rules 70.2(c) and (c-bis)):

O the description, pages

{J the claims, Nos.

{J the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing (specify):

5. [ This opinion has been established taking into account the rectification of an obvious mistake authorized
by or nolified to this Authority under Rufe 91 (Rule 70.2 (e)).

6, 0 Supplementary international search report(s) from Authority(ies) have been received and taken into
account in drawing up this report (Rule 45bis.8(b) and (c)).
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Box No.V  Reasoned statement under Article 35(2) with regard to noveity, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) Yes: Claims 1-14
No: Claims

Inventive step (1S) Yes: Claims 1-14
No: Claims

Industrial applicability (1A) Yes: Claims 1-14
No: Claims

2. Citations and explanations (Rule 70.7):

see separate sheet

Box No. VIi{ Certain observations on the international application

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the
claims are fully supported by the descriptien, are made:

see separate sheet
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Be ltem |

Basis of the report

The documents mentioned herein are numbered in accordance with the order they
appear in the International Search Report.

The amendments filed during the International Preliminary Examination phase comply
with Art.34(2)(b) PCT: claim 7 has been more ciearly worded and is now directed to a
product (still) comprising a composition rather than to the compound “that is

treated” (and which could also have lost any trace of the treatment in the mean time}.

Re Item V

Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

The present invention relates to antifungal compositions containing the antifungal
natamycin and methylihydroxyethylcellulose (MHEC) as an efficacy enhancer,
especially for use on crops, harvested agricuitural products and food products.

D1-D4 generally disclose the use of natamycin in these technical fields. Moreover,
thickeners like xanthan gum or various cellulose derivatives are described to improve
the antifungal properties of the corresponding compositions. However, MHEC is not
mentioned anywhere in D1-D4. D5 is in the field of galenics and mentions
compositions which may contain cellulose derivatives, e.g. MHEC, and antifungal
agents, e.g. natamycin. The combination of both is not specificaily mentioned. Hence,
the subject-matter of the present claims 1-14 is considered to be new (Art.33{2) PCT).

D1 is mainly concerned with the sheif stability of natamycin compositions and teaches
that the thickening with cellulose derivatives or xanthan gum is a suitable means to
this aim. The technical problem with respect to D1 is to improve the fungicidal activity
of the composition. The difference with respect to D1 is the use of MHEC instead of
the prior art's thickeners. The provided examples show that MHEC allows for higher
mold contro! on harvested fruits than the thickeners according to D1. This was not
expectable and the claimed subject-matter is considered to involve an inventive step
(Art.33(3) PCT)

e Item VIl
Certain observations on the international application
Art.6 PCT:

The use of approximate values, especially in relation with ranges, is inappropriate in
the wording of the claims: see claims 2-3.
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The present claim 6 is redundant with claim 1: a product can be gaseous, liquid or
solid. There is no other alternative. Gaseous natamycin obviously does not make any
sense having regard to its structure. Therefore, the present claim 6 does not provide
for any further technical limitation.

The scope of the present claims 11 and 13 is identical prejudicing conciseness.

The category of claim 14 is unclear in that it can be either an use or a method. If they
were intended to be equivalent, the was no point in maintaining them both.

Farm PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 2} (EPO-April 2005}
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CLAIMS
1. An antimicrobial composition comprising natamycin and methylhydroxyethylcellulose.

2. An antimicrobial composition according to claim 1, characterized in that it comprises

from about 0.005 g/l to about 100 g/ natamycin.

3. An antimicrobial composition according to claim 1 or 2, characterized in that it
comprises from about 0.5 g/t to about 40 g/l methylhydroxyethyiceliuiose.

4. An antimicrobial composition according to any one of the claims 1to 3, characterized
in that the composition further comprises at least one additional compound selected
from the group consisting of an UV-absorber, a sticking agent, a surfactant, an

' emulsifier., a detergent, a preservative, a stabilizer, a spreading agent, an

antioxidant, an anti-foam-fooming agent, a wetting agent, a further antimicrobiai

agent, a filler, a spray oil, a dispersing agent, and a flow additive.

5. An antimicrobial composition according to any one ¢f the claims 1 to 4, characterized

in that the composition further comprises phosphite.

6. An antimicrobial composition according to any one of the c¢iaims 1 to 5, characterized
in that the composition is solid or liquid.

7. A product comprising the antimicrobial composition according to any one of the

claims 1 to 6.

. 8. A product according to claim 7 which is an agricultural product.
9. A product accarding to claim 7 or 8 which is normally susceptibie to fungal spoilage.
10. A method for treating a product comprising the step of incorporating into the product

andfor applying onto the product an antimicrobial composition according to any one

of the claims 1 to 6.
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11. A method according to claim 10, wherein the fungal growth in and/or on the product

is prevented.

12. A method according to claim 10 or 11, wherein the storage life of the product is

improved.

13. Use of a composition according to any one of the claims 1 to 6 for preventing fungal

growth in and/or on a product.

14. A method according to any one of the claims 10 to 12 or use according lo claim 13,

characterized in that the product is an agricultural product.
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10.

REIVINDICACIONES

Una composicion antimicrobiana que contiene natamicina y metilhidroxietilcelulosa.

Una composicion antimicrobiana de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizada en que
esta comprende de aproximadamente 0.005 ¢/l a aproximadamente 100 g/l de natamicina.
Una composicién antimicrobiana de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, caracterizada en
que esta comprende de aproximadamente 0.5 gl a aproximadamente 40 gfl de
metilhidroxietilcelulosa.

Una composicion antimicrobiana de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,
caracterizada en que la composicién ademas comprende al menos un compuesto adicional
seleccionado del grupo que consiste de un absorbente UV, un agente de adherencia, un
agente tensoactivo, un emulsionante, un detergente, un conservante, un estabilizador, un
agente de dispersion, un antioxidante, un agente contra la formacion de espuma, un agente
humectante, otro agente antimicrobiano, un relleno, un aceite en aerosol, un agente
dispersante, y un aditivo del flujo.

Una composicién antimicrobiana de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,
caracterizada en que la composicién ademas comprende fosfito.

Una composicién antimicrobiana de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5,
caracterizada en que la composicion es sélida o liquida.

Un producto que comprende la composicion antimicrobiana de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 6.

Un producto de acuerdo con la reivindicacion 7, que es un producto de agricuitura.

Un producto de acuerdo con la reivindicacion 7 u 8, que normalmente es susceptible al
deterioro por hongos.

Un método para tratar un producto que comprende la etapa de incorporacién en el producto

y/o la aplicacion sobre el producto de una composicion antimicrobiana de acuerdo con

A

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6.



11.

12.

13.

14.

2
Un método de acuerdo con la reivindicacion 10, en donde el crecimiento de hongos en

y/o sobre el producto se evita.

Un método de acuerdo con ia reivindicacion 10 o 11, en donde la vida de almacenamiento
del producto se mejora.

Uso de una composicion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 para
prevenir el crecimiento de hongos en y/o sobre un producto.

Un método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 10 a 12 o el uso de acuerdo

con la reivindicacion 13, caracterizado en que el producto es un producto agricola.
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