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DESCRIPCION
Nuevo agente antibacteriano basado en ésteres de acido graso de acidos hidroxicarboxilicos

[0001] La presente invencion se refiere a una composicion antibacteriana basada en éster de acido graso de acido
hidroxicarboxilico y a su uso como agente antibacteriano contra las bacterias gram-negativas en varios productos y
aplicaciones. La presente invencion se refiere ademas a productos y, en particular, a productos alimenticios que
comprenden dicho agente antibacteriano.

[0002] Los ésteres de acido graso de la presente invencién comprenden éster de acido graso de acido hidroxicarboxilico
tal como, por ejemplo, acido lactico, acido citrico, acido malico, &cido glucénico y acido tartarico donde dicho acido
hidroxi-carboxilico también puede estar en una forma de sal o de éster. Ademas, el acido hidroxicarboxilico puede
comprender uno o0 mas mondémeros de acido polimerizados, como es el caso, por ejemplo, en los lactilatos.

[0003] La mayoria de estos ésteres de acido graso de acidos hidroxi-carboxilicos se aplican como emulsionante. Por
ejemplo, los ésteres de acido graso de acido lactico, también referido como lactilatos y lactilatos de acilo, son bien
conocidos por su efecto emulsionante. Comunmente son aplicados en la industria panadera.

[0004] Algunos de los lactilatos de interés son descritos en US 3.275.503, EP 0572271 y EP 1000542 y se representan
con la férmula general:

o
(RCO - (O ‘F_Co)xo)mY(OH)n—m
H

donde RCO es un radical de acilo de un acido graso con 4 a 12 atomos de carbono, Y es un catién seleccionado de
hidrégeno, metal alcalino, metal alcalinotérreo, zinc, plata, amonio o amonio sustituido con uno o mas C1-C3 alquilo o
grupos hidroxialquilo de; n representa el valor del catibn y m es un nimero entero de 1 a n, x esun nimerode 1a 6y
preferiblemente 1 a 3.

[0005] Los lactilatos descritos en US 3.275.503 tienen un grupo de acilo RCO con 8 a 12 atomos de carbono y se
describe que inhiben el crecimiento y el desarrollo de moho por levaduras y hongos originados de, por ejemplo, Rhizopus,
Penicillum, Aspergillus, Trichophyton y Saccaromyces. Los lactilatos en cuestion también muestra alguna actividad
antibacteriana contra el Staphylococcus aureus y Bacillus mesentericus, que son bacterias gram-positivas.

[0006] Los lactilatos descritos en EP 0572271 tienen un grupo de acilo RCO con 4 a 7 atomos de carbono y tienen
alguna actividad antibacteriana contra la Pseudomonas cepacia, que es una bacteria gram-negativa.

[0007] EP 1000542 describe la sal de sodio de capril-lactil-lactilato con alguna actividad antimicrobiana contra
Enterococcus faecalis, que es una bacteria gram-positiva y contra Candida albicans, que es un hongo.

[0008] No obstante, no se sabe que los lactilatos, y mas en particular los lactilatos de la férmula anterior con un grupo de
acilo RCO con 8 a 12 4tomos de carbono, sean eficaces contra las bacterias gram-negativas tal como por ejemplo
Escherichia coli, Salmonella y Campylobacter. Por lo tanto, los mismos tampoco son usados como agentes
antibacterianos. De hecho, su estado regulador es su uso como agente emulsionante solamente.

[0009] EI mismo se aplica a ésteres de acido graso de otros acidos hidroxi-carboxilicos tal como, por ejemplo, los ésteres
de acido graso de acido citrico, acido malico y acido tartarico. Estos ésteres son usados principalmente como
emulsionantes en diferentes tipos de productos y no para fines antibacterianos.

[0010] La presente invenciéon proporciona una solucién para superar la falta de eficiencia mencionada anteriormente
contra bacterias gram-negativas. La presente invenciéon proporciona un medio para hacer el grupo de ésteres de acido
graso de acidos hidroxicarboxilicos segun se describié anteriormente significativamente mas activo contra las bacterias
gram-negativas, haciéndolos asi muy utiles como agentes antibacterianos para su aplicaciéon en una amplia variedad de
alimentos, bebidas y otros productos tal como, por ejemplo, en aplicaciones de pienso, en detergentes y productos
cosméticos.

[0011] Aqui, la presente invencion se refiere a una composicion antibacteriana que comprende una combinacién de éster
de acido graso de acido graso y acido hidroxicarboxilico y/o la sal y/o el éster de dicho acido hidroxicarboxilico con uno o
mas agentes antibacterianos seleccionado de polilisina y sus sales.
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[0012] Se ha detectado que los agentes antibacterianos mencionados anteriormente simplemente no mejoran la
actividad de ésteres de acido graso de acidos hidroxicarboxilicos por la cual dicho efecto de aumento es la suma de las
actividades individuaales del éster de acido graso actian en sinergia dando como resultado una actividad antibacteriana
que es significativamente superior a la suma de las actividades de los componentes individuales de la composicién
antibacteriana. Debido a esta sinergia, el éster de &acido graso de la presente invencion puede ser usado muy
eficazmente como agente antimicrobiano en una composicion que comprende polilisina, sus sales o cualquier
combinacién de las mismas.

[0013] La polilisina es conocida por ejercer una actividad antibacteriana contra las bacterias gram-negativas. Tanto la a-
polilisina como la e-polilisina tienen actividad antibacteriana aunque la tltima en medida significativamente superior como
se describe por Shima et al. (Nov. 1984). El articulo describe que la ¢-polilisina puede utilizarse eficazmente contra
bacterias gram-negativas y gram-positivas tal como, por ejemplo, Escherichia coli en concentraciones de
aproximadamente 1 ~ 8 microgramos por ml.

[0014] Hiraki et al. (2000) describen combinaciones de e-polilisina con agentes antibacterianos tal como glicina, acido
acético/vinagre, etanol o tiamina laurilsulfonato. No obstante, no se hace ninguna mencién a una composicién en la cual
la polilisina se combine con éster de acido graso de acido hidroxicarboxilico eficaz como agente antibacteriano contra las
bacterias gram-negativas.

[0015] JP 2000-270821, JP 7-135943, JP 4-8273 describen composiciones que comprenden e-polilisina en combinacion
con ésteres de acido graso con glicerol, protaminas, etanol, glicina y/o acidos hidroxicarboxilicos y sus sales. Se
describe que las composiciones mencionadas anteriormente son eficaces contra las levaduras, los hongos y bacterias
putrefactivas o de alteracion de alimentos como Candida y Luconostoc. La combinacion especifica de polilisina y/o sales
de la presente con éster de acido graso de acido hidroxicarboxilico, no obstante, no es descrita.

[0016] En una forma de realizacion, se usa una mezcla de polilisina o un derivado de sal con protamina o un derivado de
sal.

[0017] La protamina también es un agente antibacteriano comunmente aplicado. Muchas solicitudes de patente
japonesas describen composiciones antibacterianas que comprenden combinaciones de protamina con otros
componentes antibacterianos tales como, por ejemplo, glicéridos, acidos hidroxicarboxilicos y/o sus sales, aminoéacidos,
polilisina, etanol, etcétera. No obstante, no se hace ninguna mencion de la combinacién especifica de protamina y/o
sales de la misma con éster de acido graso de acido hidroxicarboxilico.

[0018] Las combinaciones mencionadas anteriormente de éster de acido graso de acido graso y acido hidroxicarboxilico
y/o su sal con polilisina en su forma libre y/o en su forma de sal y/o cualquier combinacién con protamina en su forma
libre o en su forma de sal por tanto no han sido descritas antes. Tampoco se ha reconocido antes la actividad
antibacteriana sinérgica de dicha combinacién contra las bacterias gram-negativas. La presente invencion se refiere al
uso de dicho éster de acido graso de acido graso y acido hidroxicarboxilico (y/o una sal del mismo) como agente
antimicrobiano en una composicion que comprende polilisina (y/o una sal de la misma), opcionalmente en cualquier
combinacién con protamina y/o una sal de ésta.

[0019] EI éster de acido graso segun se usa en la composicion antibacteriana de la presente invencion es un éster de
acido graso y acido hidroxicarboxilico y/o una sal de éste. Como el experto en la técnica sabe, tal éster puede obtenerse
por medio, por ejemplo, de una esterificacion o un proceso enzimatico. Como se sabe, muchos procesos para la
produccién de ésteres de acido graso suponen una mezcla de ésteres de acido graso por la cual dicha mezcla es, por
ejemplo, una mezcla de ésteres de acido graso de diferentes colas de acido graso o de diferentes colas de éster. Un
acido graso especifico en su forma pura se puede obtener de esta mezcla a través de diferentes medios que son bien
conocidos por el experto en la técnica.

[0020] El acido graso reactivo puede ser un acido graso saturado o insaturado que comprenda 4 a 18 y preferiblemente 8
a 18 atomos de carbono. Ejemplos no limitativos de éste son acido butirico (es decir. acido butanoico (C4)), acido
caproico (es decir, hexanoico (C6)), acido miristico (es decir, acido tetradecanoico (C14)), acido estearico (es decir,
acido octadecanoico (C18)), acido miristoleico (C14) y/o acido oleico (C18).

[0021] EI acido hidroxicarboxilico puede comprender un monémero de acido hidroxicarboxilico o diferentes monémeros
de acido hidroxicarboxilico enlazados entre si por enlaces polimerizados. Dicho mondémero de acido hidroxicarboxilico
puede comprender 1 a 6 4tomos de carbono tal como, por ejemplo, el monémero de acido lactico, acido malico, acido
citrico, acido tartarico y glucénico. Ademas, las sales y/o ésteres de dicho acido hidroxicarboxilico también son muy
adecuados para la composicion antibacteriana segun la presente invencion.

[0022] En una forma de realizacion preferida de la presente invencion, la composicion antibacteriana comprende éster de
acido graso de acido lactico y/o la sal de acido lactico, también denominados lactilatos.

[0023] Los lactilatos de la presente invencion tienen la siguiente férmula:
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CH,
(RCO — (O ~CH-C0),0),,Y(OH).m

donde RCO es un radical acilo de un acido graso con 4 a 18 atomos de carbono, y preferiblemente 8 a 18 atomos de
carbono, Y es un cation seleccionado de hidrogeno, metal alcalino, metal alcalinotérreo, zinc, hierro, amonio y amonio
sustituido con uno o mas C1-C3 alquilo o grupos hidroxilalquilo; n representa el valor del catién y m es un numero entero
de 1 a n; x representa el nimero de unidades de monomero y tiene un valor de 1 a 6 y preferiblemente de 1 a 3.

[0024] Los componentes donde x es por ejemplo 1 son denominados monolactilatos (es decir, que comprende sélo 1
molécula de acido lactico) y donde x es 2 son llamados dilactilatos (que comprenden 2 moléculas de acido lactico
polimerizado/esterificados). Los componentes del lactilato se obtienen frecuentemente como mezclas de, por ejemplo,
una mezcla de monolactilatos predominantemente y que ademas comprenden dilactilatos debido a la manera en que los
mismos son preparados. También es muy posible que los también lactilatos polimerizados superiores estén presentes en
la mezcla. Los parametros x, my n, como se han descrito anteriormente, por lo tanto presentan nUmeros medios.

[0025] Los lactilatos se pueden obtener en sus forma pura (p. €j. sélo la mono-forma) mediante por ejemplo separacién
cromatografica o por cualquier otro medio conocido por el experto en la técnica.

[0026] Resultados buenos fueron obtenidos con mezclas predominantemente con mono- y/o di-lactilato ésteres de acido
octanoico (C8), o acido decandico (C10), o acido dodecanoico (C12) o acido tetradecanoico (C14), o acido palmitico
(C16), o acido oleico (C18:1) y el sodio, potasio y sales de calcio de esto.

[0027] La sal calcica de un éster mono-lactilato de, por ejemplo, acido octanoico se representa mediante la formula
anterior donde RCO es el radical acilo de acido octanoico, x es 1, Y es calcio y asi n que representa el valor del cation es
2,y el parametro final m puede ser 1 (es decir, la sal de hidréxido célcico) pero es preferiblemente 2.

[0028] Se ha observado que también ésteres de acido lactico se pueden utilizar para formar ésteres de acido graso, que
luego se pueden utilizar en la composicion antibacteriana de la presente invencion. Asi, el éster de acido graso de un
acido graso tal como, por ejemplo, acido octanoico o acido dodecanoico con un éster de lactato tal como, por ejemplo,
lactato de etilo funciona bien como agente antimicrobiano o antibacteriano en combinacion con uno o mas agentes
antibacterianos tal como polilisina, y/o sales de ésta segun la presente invencion, opcionalmente en combinaciéon con
protamina y/o sales de ésta.

[0029] La polilisina puede estar presente como ¢-polilisina, como a-polilisina o0 como una mezcla de las mismas. La ¢-
polilisina es preferida puesto que tiene una actividad antibacteriana mas alta contra las bacterias gram-negativas que las
otras formas de polilisina y, por lo tanto, menos cantidades de este agente antibacteriano se necesitan en las
aplicaciones. La e-polilisina es un homopolimero con 25 - 35 residuos de L-lisina. El nombre sistematico de ¢-polilisina es
poly(imino(2-amino-1-oxo-1,6-hexanediil)). La formula empirica para el homopolimero de e-polilisina tipico es
C180H362N60031 con un peso molecular de aproximadamente 4700 (30 residuos de L-lisina). El nimero de Servicio de
Resumen Quimico (CAS, por sus siglas en inglés) para la e-polilisina es 28211-04-3. Los ésteres de acido graso de la
presente invenciént ambién pueden ser combinados con una o mas sales de polilisina. Un ejemplo de esto es la sal de
un acido inorganico tal como acido clorhidrico, acido sulfurico, acido fosférico, etc., o de un acido organico tal como acido
lactico, acido acético, acido propioénico, acido fumarico, acido malico, acido citrico, etc. Aunque no hay diferencia
sustancial en el efecto antibacteriano, polilisina es a veces preferiblemente usada en la forma libre debido a solubilidad
limitada de la polilisina en la forma de sal.

[0030] La protamina, una pequefa proteina rica en arginina, también puede ser usada en su forma libre y en forma de
una sal. La protamina adecuada es, por ejemplo, sulfato de protamina o hidrocloruro de protamina.

[0031] Opcionalmente, la composicion antibacteriana de la presente invencion puede comprender ademas uno o mas
agentes quelantes metélicos. El agente quelante se puede seleccionar de, por ejemplo, a partir de acido tetraacético de
etilenodiamina (EDTA) y sales derivadas, acido dietilenetriaminepenta acético y sales derivadas, diferentes compuestos
a base de fosfato tales como hexametafosfato de sodio, pirofosfato de acido de sodio y acido polifosférico,
organofosfonato, compuestos quelantes tal como: acido fitico, 1,1-acido difosfénico, sider6foros y proteinas de unién a
hierro tal como enterobacterina y lactoferrina, y acidos hidroxicarboxilicos y/o sales derivadas tales como, por ejemplo, y
no limitado a acido succinico, acido ascorbico, acido glicélico, acido benzoico, acido sérbico, acido octanoico, acido
adipico.

[0032] La composicion antibacteriana de la presente invencion puede preferiblemente comprender uno o mas acidos
organicos y/o sus sales o ésteres seleccionados de acido lactico, acido acético, acido citrico, acido malico, acido
fumarico, acido tartarico, acido glucénico, acido propiénico, acido caproico y acido fitico puesto que estos acidos mejoran
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aun mas la actividad antibacteriana al tiempo que no afectan negativamente la calidad de los productos en los que se
aplican en cuanto a, por ejemplo, sabor, textura, color y olor.

[0033] En una otra forma de realizacion preferida, la composicion antibacteriana de la presente invencién comprende
ademas un éster de acido graso a base de glicerol. Dicho éster de acido graso de glicerol, también denominado glicérido,
puede comprender un monoéster, un di-éster o un triéster de glicerol o mezclas de los mismos. Dichos glicéridos han
sido observados para aumentar mas el efecto antibacteriano contra las bacterias gram-negativas.

[0034] La presente invencion ademas se refiere al uso de la composicién antibacteriana de la presente invencién como
agente antibacteriano contra las bacterias gram-negativas. Se ha determinado que las composiciones antibacterianas de
la presente invencién en particular muestran una actividad (sinérgica) muy alta contra Escherichia coli, Salmonella spp,
Pseudomonas spp y Campylobacter spp. Por consiguiente, el éster de &cido graso de &cido graso y acido
hidroxicarboxilico (y/o una sal de éster del mismo) puede ser usado eficazmente como agente antibacteriano en una
composicion segun la presente invencién contra bacterias gram-negativas y, en particular, contra Escherichia coli,
Salmonella spp, Pseudomonas spp y Campylobacter spp.

[0035] Las diferentes composiciones antibacterianas descritas de la presente invencion son aplicables en una gran
variedad de productos y aplicaciones, que varian de por ejemplo productos de valores de pH altos y bajos, productos
diluidos y altamente concentrados, productos utilizables en el campo técnico (p. ej. en detergentes para uso industrial o
doméstico), en el campo farmacéutico (p. ej. para limpieza/desinfecciébn de equipamiento o en la preparacién de
composiciones farmacéuticas o su embalaje), en el cuidado personal (p. €j. en la produccién de cosméticos, champus,
cremas y lociones), en la industria de pienso (p. ej. para limpiar de equipamiento, en la producciéon, almacenamiento,
manipulacién y preparacién de pienso para animales y productos de bebida) y en la industria de alimentos y bebidas.

[0036] La presente invencion por consiguiente esta relacionada con el uso de la composicion antibacteriana de la
presente invencion para la reduccion o la prevencién de la presencia, el crecimiento o la actividad de bacterias gram-
negativas, y en particular bacterias de la familia de Escherichia coli, Salmonella, Pseudomonas o Campylobacter, en o
para la produccion, la manipulacién, el almacenamiento y la preparacién de un producto alimenticio o bebida, un
producto de pienso o bebida para animales, un producto cosmético o de cuidado personal, un producto de limpieza o un
detergente.

[0037] Ademas, la presente invencion se refiere al uso de éster de acido graso de acido graso y acido hidroxicarboxilico
(y/o una sal de éster del mismo), en particular ésteres mono- y/o di-lactilato de acido octanoico (C8), o acido decanéico
(C10), o acido dodecanoico (C12) o acido tetradecanoico (C14), o acido palmitico (C16), o acido oleico (C18:1) y sales
de sodio, potasio y calcio de mismo, como agente antibacteriano, en particular contra las bacterias gram-negativas, en
una composicion que comprende polilisina, y/o cualquier sal derivada. Opcionalmente, en combinacion con protamina y/o
una sal derivada.

[0038] La composicion antibacteriana de la presente invencion es especialmente muy adecuada para reducir y/o
prevenir la presencia, el crecimiento y/o la actividad de cualquier células de bacterias gram-negativas en la produccion,
la manipulacién, la aplicacién, el almacenamiento y la preparacion de productos de alimento y bebida.

[0039] Es muy adecuado para la aplicacion en productos de alimento y bebida tal como bebidas (p. ej. refrescos
carbonatados, zumos vegetales a base de fruta), productos con alto contenido de proteinas tal como carne y productos
de pez, preparaciones y guarniciones, productos listos para beber y listos para comer, productos refrigerados y tratados
a alta temperatura.

[0040] Cuando se aplica en producto alimenticio o bebida, el éster de acido graso de la presente invencion tal como, por
ejemplo, un lactilato normalmente estara presente en dicho producto en una cantidad de hasta 1 % en peso del producto,
preferiblemente de 0,0001 % a 1 %, o incluso de 0,0001 % a 0,1 % y de forma mas preferible de 0,0001 % a 0,01 %.

[0041] Polilisina y/o protamina puede estar presente en un alimento o producto de bebida en una cantidad de hasta 1 %
en peso del producto, preferiblemente de 0.0001 % a 1 % o incluso de 0.0001 % a 0.1%, mas preferiblemente de
0.0001 % a 0.01 % y de la forma mas preferible de 0.0001 % a 0.001 %.

[0042] EDTA, organofosfatos y polifosfatos normalmente estaran presentes en un producto de alimento o bebida en una
cantidad de hasta 1 % en peso del producto, preferiblemente de 0,0001 % a 1 %.

[0043] Los acidos organicos tales como, por ejemplo, acido lactico, acido fumarico, acido succinico, acido tartarico, acido
ascorbico, acido glicélico, acido benzoico, acido citrico, acido acético, acido propiénico, acido octanoico, acido malico y
acido adipico pueden estar presentes en un producto de alimento o bebida en una cantidad de hasta 10 % en peso del
producto, preferiblemente de 0,0001 % a 10%, preferiblemente de 0,0001 % a 5 %.

[0044] En las aplicaciones mencionadas anteriormente, la composicion antibacteriana de la presente invencion esta
presente como ingrediente en el producto de alimento final o bebida.
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[0045] La composicién antibacteriana puede estar presente en la superficie de dichos productos o dentro de los
productos. La presente invencion se refiere a un método para la reduccion o la prevencion de la presencia, el crecimiento
o la actividad de bacterias gram-negativas en un producto de alimento o bebida donde dicho método comprende el
contacto de dicho producto de alimento o bebida durante una o mas de las distintas etapas en el proceso de tratamiento
alimenticio incluidas las etapas de la produccién, la manipulacion, el almacenamiento y/o la preparacién de dicho
producto de alimento o bebida con las composiciones antibacterianas de la presente invenciéon. Se puede aplicar no sélo
en la etapa de producto final pero también durante o en, por ejemplo, la desinfeccion de carcasas en la produccion de
productos carnicos o en el paso de lavado aplicado para frutas y hortalizas. La composicion antibacteriana puede ser
aplicada o introducida por distintos medios tal como, por ejemplo, como una pulverizacién, un enjuague o una solucion
de lavado o como solucién donde los distintos productos alimenticios son sumergidos. La composicién antibacteriana de
la presente invencion también puede ser introducida por inyeccién en el producto alimenticio y/o bebida. Ademas, la
composicion antibacteriana se puede utilizar para tratar contenedores con antes de, simultaneamente con o
posteriormente después del embalaje de productos de alimento y bebida.

[0046] Segun el tipo de aplicacion y si la composicion antibacteriana de la presente invencién se usa como sustancia
activa en el producto final o como componente de, por ejemplo, una soluciéon de lavado o solucion de pulverizacion, los
componentes de la composicién antibacteriana variaran en la concentraciéon y en la proporcion interna como sera
evidente para el experto en la técnica.

[0047] La composicién antibacteriana puede estar disponible en forma sélida o liquida. Si la composicion antibacteriana
esta en forma liquida, generalmente estd en forma de una composicidon acuosa, que puede ser una solucidon o una
dispersion. Tal composicién antibacteriana acuosa segun la presente invencion generalmente comprende, segun el peso
total de la solucion, de 0,0001 % en peso a hasta 40 % en peso, mas preferiblemente de 0,1 % en peso a 35 % en peso,
y de la forma mas preferible de 1 a 25 % en peso de un agente antibacteriano de la presente invencion tal como, por
ejemplo, polilisina y de 0,0001 % en peso hasta 45 % en peso, mas preferiblemente de 1 a 40 % en peso, y de la forma
mas preferible de 5 a 35 % en peso de éster de acido graso segun la presente invencion tal como, por ejemplo, lactilato.
La composicion antibacteriana puede comprender ademas un glicérido en una cantidad de 0 a 45 % en peso y mas
preferiblemente de 0 a 35 % en peso y ademas un acido organico en el intervalo de 0 a 45 % en peso y mas
preferiblemente de 0 a 30 % en peso.

[0048] Los componentes de la composicion antibacteriana segun la presente invencion se pueden introducir en la
composicion de liquidos antibacterianos mediante portadores. El experto en la técnica sabe qué tipo de portadores
pueden utilizarse. Entre distintos portadores bien conocidos, se descubrié que el glicol de polietileno y/o el lactato
funcionan muy bien como portador. El portador puede estar presente en concentraciones de aproximadamente 50 a
98 % en peso. Ademas, se pueden agregar diferentes emulsionantes conocidos por el experto en la técnica.
Preferiblemente, los emulsionantes tales como polisorbatos (p. ej. polisorbato 60 o 80) y lecitina se aplican en
concentraciones de por ejemplo 0,1 a 25%, mas preferiblemente 1-10% y de la forma mas preferible 2 a 4% basados en
100 % derivado de acido graso, tal como glicérido y/o lactilato.

[0049] Si la composicién antibacteriana esta en forma soélida, generalmente sera en la forma de un polvo que comprende
particulas de los componentes pertinentes. La composicion antibacteriana en la forma sélida generalmente comprende,
segun el peso total del polvo, de 0,0001 % en peso a hasta 40 % en peso, mas preferiblemente de 0,1 % en peso a 35 %
en peso, y de la forma mas preferible de 1 a 25 % en peso de un agente antibacteriano de la presente invencion tal como,
por ejemplo, polilisina y de 0,0001 % en peso hasta 45 %, mas preferiblemente de 1 a 40 % en peso, y de la forma mas
preferible de 5 a 35 % en peso de derivado de éster de acido graso segun la presente invencion tal como, por ejemplo,
lactilato.

[0050] Se puede hacer uso de portadores. El silice y/o la maltodextrina son portadores muy adecuados, que estan
presentes en concentraciones de hasta 50 a 98 % en peso.

[0051] La composicién antibacteriana puede comprender ademas un glicérido en una cantidad de 0 a 45 % en peso y
mas preferiblemente de 0 a 35 % en peso y ademas un acido organico en el intervalo de 0 a 45 % en peso y mas
preferiblemente de 0 a 30 % en peso.

[0052] Los siguientes ejemplos no limitativos ilustran atin mas la invencion.
Ejemplo 1

[0053] Se utilizaron los siguientes cultivos en un estudio: Escherichia coli serotype 0157:H7 (ATCC 700728), Salmonella
typhimurium (ATCC 13311) y Salmonella entiritidis (ATCC 13076). Todos los cultivos fueron transferidos diariamente en
tubos con tapa roscada con 10 ml de caldo infusién cerebro corazén. Los cultivos fueron incubados a 30° C sin agitacion.
El caldo infusion cerebro corazén fue preparado con cantidades crecientes de lactilato y polilisina. El intervalo de
concentracion para el lactilato caprilico (C8) fue de 0 a 0,45 % en 10 0,05 % pasos, para el lactilato caprico (C10) fue
de 0 a 0,09 % en 10 0,01 % pasos, para el lactilato laurico (C12) fue de 0 a 0,009 % en 10 0,001 % pasos y para el
lactilato tetradecanoico (C14) fue de 0 a 0,009 % en 10 0,001 % pasos. Los lactilatos fueron combinados con polilisina.

6



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2370097 T3

El intervalo de concentracién para la polilisina fue de 0 a 0,0675 % en 10 0,0075 % pasos. Esto dio como resultado 100
medios diferentes. El pH de los medios fue ajustado a 6.1 — 6.2 con 1 N HCl o 1 N NaOH. Los medios fueron preparados
en cantidades de 10 ml y esterilizados por filtracion. Se transfirieron 300 yl de cada medio a un panel de una placa
Bioscreen® estéril de 100 pocillos tipo nido de abeja. Las placas con pocillos fueron inoculadas con 5 pl de un cultivo
que fue cultivado durante toda la noche en el caldo infusién cerebro corazén usando un dispensador de repeticion de 5
pl estéril. Los indices de crecimiento se determinaron con un Bioscreen® C que mide cinéticamente el desarrollo de la
turbidez por fotometria vertical. Las placas fueron incubadas durante 16 - 24 horas a 37° C, la densidad éptica de los
cultivos se midié cada 30 minutos a 420 - 580 nm usando un filtro de banda amplia. El Bioscreen® mide la densidad
optica de los cultivos a intervalos de tiempo establecidos. De estos datos, el Bioscreen® calcula indices de crecimiento
maximos especificos. El propésito del procesamiento de datos adicional es averiguar si dos aminoacidos actiuan
independientemente uno del otro o si se estimulan uno al otro en su accion inhibitoria (sinergia) o neutralizan el efecto
inhibitorio (antagonismo) uno al otro. Cuando determinado compuesto no tiene efecto en un organismo, el indice de
crecimiento especifico de este organismo (u) se pueden expresar como funcién (f) de la concentracién de sustrato
limitadora de crecimiento (S) por, por ejemplo, la ecuacion de Monod, que es: U = Pmax- S /(Ks + ), donde pmax representa
el indice de crecimiento maximo especifico, s es la concentracion permanente del sustrato limitador de crecimiento en el
medio y Ks es la concentracion de sustrato donde y = 0,5 umax. No obstante, cuando la presencia de un inhibidor P afecta
crecimiento celular, la funcién f para y debe ser modificada, es decir, p = f(s,p), donde p representa la concentracion del
inhibidor P. Numerosos estudios de cinética de inhibicién de crecimiento de bacterias han demostrado que muchos
inhibidores se comportan como inhibidores no competitivos. Esto implica que soélo el valor del indice de crecimiento
maximo especifico (Umax) €s afectado y no la afinidad (Ks). Por lo tanto, el indice de crecimiento especifico en presencia
de inhibidor puede escribirse como: p = pi . s /(Ks + s), donde p; es el indice de crecimiento maximo especifico en
presencia de un inhibidor P. La relacién entre pi y umax ¥ la concentracién del inhibidor P fue descrita usando la ecuacion
logistica de dosis-respuesta que es: Ji / Umax =1/ (1 + (p / pos )b) (Jungbauer, A. (2001). The logistic dose response
function: a robust fitting function for transition phenomena in life sciences. J. Clinical Ligand Assay 24: 270 - 274 ). En
esta ecuacion, p representa la concentracion de inhibidor P y po s la concentracion de P donde pi = 0,5 pmax; ymax es el
indice de crecimiento maximo especifico que es el indice de crecimiento especifico en ausencia de inhibidor P, b es un
magnitud adimensional, que determina la relacién entre y; y p. Combinando la ecuacion de Monod y la ecuacion logistica
de dosis-respuesta, se puede escribir como: Y = pmax (s /Ks + )/ (1 + (p/ pos )b). En el cultivo discontinuo, donde s es
normalmente muchas veces superior a Ks, esta ecuacion se reduce a gy = pmax / (1 + (p / p0.5 )b). Al comparar
diferentes organismos cultivados bajo las mismas condiciones, o el mismo organismo cultivado bajo condiciones
diferentes, es mas significativo usar un indice de crecimiento relativo, en lugar de indices de crecimiento absolutos como
estandares de comparacion. El indice de crecimiento relativo (O) es la proporcion de indice de crecimiento (u) a indice
de crecimiento maximo (Umax), €s decir, O = P/ umax . Puede verse que mientras Y y pmax tienen las dimensiones de
(tiempo)-1, su proporcion O es adimensional, es decir, un nimero puro. De forma similar, se puede definir la
concentracion inhibidora relativa ¢ como p / pes. La ecuacion de Monod y la ecuacion logistica de dosis-respuesta ahora
puede escribirse como:

O=1/(1+¢b).

Para dos inhibidores X e Y, por ejemplo, pueden definirse las siguientes dos expresiones para O: Ox =1/ (1 + eb1)y Oy
=1/(1+ eb2). Oxy Oy pueden ser evaluados experimentalmente examinando los efectos inhibitorios de X o Y en el
indice de crecimiento del organismo objetivo. Sabiendo las funciones evaluadas para Ox y Oy, el efecto teérico
independiente es definido como: Oy .Oy . El efecto observado experimentalmente de combinaciones de X e Y en el indice
de crecimiento relativo se define como Oxy. La hipétesis de que X e Y actian independientemente una de la otra en un
organismo determinado se traduce matematicamente en Oy, / Ox .Oy = 1. El rechazo de esta hipotesis implica que el
efecto combinado de X e Y no es un efecto independiente sino antagonico o sinérgico. En aquellos casos en que los
inhibidores, X e Y actuan sinérgicamente sobre organismo objetivo Ox, / Ox .Oy < 1 (pero > 0). En los casos en que el
efecto combinado de los inhibidores X e Y es antagénico Oyy / Ox.Oy > 1.

[0054] La sinergia, el efecto independiente y el antagonismo se pueden visualizar en un grafico de Oy, contra O.Oy.
Esto se ejemplifica en las figuras 1 - 8, donde se ofrecen diferentes graficos de OcxLpLys (indice de crecimiento relativo
experimentalmente observado en presencia de mezclas de un lactilato y polilisina) contra Ocx. -OpLys (indice de
crecimiento relativo predicho en presencia de mezclas de un lactilato y polilisina) para Salmonella typhimurium (ATCC
13311) y Salmonella entiritidis (ATCC 13076) que muestran la sinergia en la inhibicién entre lactilatos y polilisina. La
linea continua en estos graficos representa la linea donde el indice de crecimiento relativo experimentalmente observado
(OcxLpLys ) es igual al indice de crecimiento relativo predicho (Ocx. .OpLys ) y donde el lactilato y la polilisina actian como
inhibidores independientes.

La Figura 1 representa un grafico del indice de crecimiento relativo experimentalmente observado de Salmonella
typhimurium en presencia de mezclas de un C8-lactilato y polilisina (OcsL. pLys) contra el indice de crecimiento relativo
predicho en presencia de mezclas de C8-lactilato y polilisina (OcsL.OpLys ).

La Figura 2 representa un gréafico del indice de crecimiento relativo experimentalmente observado de Salmonella
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entiritidis en presencia de mezclas de un C8-lactilato y polilisina (OcsL. pLys ) contra el indice de crecimiento relativo
predicho en presencia de mezclas de C8-lactilato y polilisina (OcsL .OpLys)-

La Figura 3 representa un gréafico del indice de crecimiento relativo experimentalmente observado de Salmonella
typhimurium en presencia de mezclas de un C10-lactilato y polilisina (Oc1oL - pLys) contra el indice de crecimiento relativo
predicho en presencia de mezclas de C10-lactilato y polilisina (Oc1oL .OpLys)-

La Figura 4 representa un grafico del indice de crecimiento relativo experimentalmente observado de Salmonella
entiritidis en presencia de mezclas de un C10-lactilato y polilisina (Oc1oL . pLys) contra el indice de crecimiento relativo
predicho en presencia de mezclas de C10-lactilato y polilisina (Oc1oL -OpLys)-

La Figura 5 representa un grafico del indice de crecimiento relativo experimentalmente observado de Salmonella
typhimurium en presencia de mezclas de un C12-lactilato y polilisina (Oc12L . pLys) contra el indice de crecimiento relativo
predicho en presencia de mezclas de C12-lactilato y polilisina (Oc12a .OpLys).

La Figura 6 representa un grafico del indice de crecimiento relativo experimentalmente observado de Salmonella
entiritidis en presencia de mezclas de un C12-lactilato y polilisina (Oc12L, pLys) contra el indice de crecimiento relativo
predicho en presencia de mezclas de C12-lactilato y polilisina (Oc12L .Optys )-

La Figura 7 representa un grafico del indice de crecimiento relativo experimentalmente observado de Salmonella
typhimurium en presencia de mezclas de un C14-lactilato y polilisina (Oc1aL . pLys) contra el indice de crecimiento relativo
predicho en presencia de mezclas de C14-lactilato y polilisina (Oc14L .OpLys)-

La Figura 8 representa un grafico de indice de crecimiento relativo experimentalmente observado de Salmonella
entiritidis en presencia de mezclas de un C12-lactilato y polilisina (Oc12L.pLys) contra el indice de crecimiento relativo
predicho en presencia de mezclas de C12-lactilato y polilisina (Oc12L .OpLys )-

Las Figuras 1-8 demuestran que la polilisina y los lactilatos en las diferentes combinaciones evaluadas actdan
sinérgicamente sobre el organismo objetivo como Oy, / Ox.Oy < 1y > 0 (representado por los puntos por debajo de la
linea continua).

[0055] Mas ejemplos de sinergia se dan en la tabla 1 tal como, por ejemplo, la sinergia entre 0,0225 % (p/p) polilisina y
0,45 % (p/p) C8-lactilato 0 0,0225 % (p/p) polilisina 'y 0,09 %(p/p) C10-lactilato o 0,0225 % (p/p) polilisina 'y 0,009 % C12-
lactilato 0 0,0225 % (p/p) polilisina y 0,009 % C14-lactilato. Como puede observarse en la tabla, el indice de crecimiento
relativo de Escherichia coli (ATCC 8739), Escherichia coli de serotipo 0157: H7 (ATCC 700728), Salmonella typhimurium
(ATCC 13311) o Salmonella entiritidis (ATCC 13076) en un cultivo con 0,0225 % (p/p) polilisina y 0,45 % (p/p) C8-
lactilato o 0,0225 % (p/p) polilisina y 0,09 %(p/p) C10-lactilato o 0,0225 % (p/p) polilisina y 0,009 % C12-lactilato o
0,0225 % (p/p) polilisina y 0,.009 % C14-lactilato es inferior al que puede esperarse sobre la base del indice de
crecimiento relativo de estos organismos en medios con polilisina o uno de los ésteres lactilatos.

Tabla 1: Ejemplos de sinergia

indice de crecimiento relativo observado

Compuesto C8-lactilato polilisina C8-lactilato mas polilisina
Concentracion (p/p) 0.45% 0.0225% 0.45% / 0.0225%
Escerichia coli ATCC 8739 0.5625 0.68 0.0000

E.coli0157:H7 ATCC 0.657 0.838 0.0403

700728

Salmonella typhimurium 0.47625 0.943 0.0000

ATCC 13311 1

S. enteritidis ATCC 13076 0.58 0.9645 0.0000

Indice de crecimiento relativo observado

Compuesto C10-lactilato Polilisina C10-lactilato mas polilisina
Concentracion (p/p) 0.09% 0.0225% 0.09% / 0.0225%
Escerichia coli ATCC 8739  0.721 0.4935 0.0171
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E.coli0157:H7 ATCC 0.766 0.489 0.0000

700728

Salmonella typhimurium 0.904 0.9725 0.0000

ATCC 13311

S. enteritidis ATCC 13076 0.912 0.971 0.0000

Compuesto C12-lactilato Polilisina C12-lactilato mas polilisina
Concentracion (p/p) 0.009% 0.0225% 0.009 % /0.0225 %
Escerichia coli ATCC 8739  0.7820 0.7370 0.0027

E.coli 0157: H7 ATCC 0.9230 0.6070 0.0000

700728

Salmonella typhimurium 0.9525 0.9520 0.2663

ATCC 13311

S. enteritidis ATCC 13076 0.9475 0.9035 0.0000

indice de crecimiento relativo observado

Compuesto C14-lactilato Polilisina C14-lactilato mas polilisina
Concentracion (p/p) 0.009% 0.0225% 0.009% / 0.0225%
Escerichia coli ATCC 8739  0.4750 0.4395 0.0000

E.coliO157:H7 ATCC 0.8850 0.2800 0.0000

700728

Ejemplo 2: efecto antimicrobiano en el filete de pollo y leche contaminados

Materiales y métodos

Cultivo y condiciones de cultivo

[0056] Salmonella Typhimurium ATCC 13311y Escherichia coli O157:H7 ATCC 700728 fueron cultivados en tubos de
tapa roscada estériles con caldo infusion cerebro corazén durante 18 - 24 horas a 30 °C.

Preparacion de filetes de pollo

[0057] Filetes de pollo (150 - 200 g) fueron recortados, envasados al vacio y almacenados a4 - 7° C. Los filetes
posteriormente fueron esterilizados por irradiacion gama (dosis de radiacion media: 12 kiloGray).

Inoculacién de filetes de pollo con Salmonella Typhimurium

[0058] 1 ml de un cultivo durante toda la noche de Salmonella Typhimurium en caldo infusién de cerebro corazén se
diluyd 1000 veces con NaCl al 0,8 % (p/v) estéril y peptona al 0,1 % (w/p). Se transfirieron 0,5 ml de este cultivo diluido
a un lado del filete. El inéculo fue distribuido fregando suavemente toda la superficie del filete. Esto se repiti6é para el otro
lado del filete. La inoculacién se efectud a 6° C. Se dejaron reposar los filetes inoculados durante 60 - 120 min a 6° C
para permitir la fijacion de las células.

Descontaminacion de filetes de pollo

[0059] Los filetes de pollo fueron bafiados brevemente y completamente sumergidos en 1 | de una soluciéon con la
formulacién apropiada y luego fueron transferidos a bolsas de filtro laterales de Badfilter® de 400 ml (Interscience, St
Nom, Francia) con 5 ml de la formulacién apropiada. Las bolsas fueron de selladas al vacio e incubado a 12° C por hasta
7 dias hasta analisis posterior. Muestras de tiempo cero fueron colocadas en placas dentro de 30 min después de la
inmersion.

Analisis microbiano de filetes de pollo

[0060]Las Salmonella Typhimurium supervivientes en los filetes de pollo fueron contados de la siguiente manera: se
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abrié una bolsa sellada y se le agreg6 2 veces el fluido de dilucién estéril de peso neto (8,5 % (p/v) NaCl y (p/v) peptona
bacteriologica al 0,1 % ). Los filetes duplicados fueron homogenizados durante 1 min. en una licuadora de laboratorio de
paleta Bagmixer® 400 (Interscience, St Nom, Francia). 50 ul de los homogenizados o diluciones de los mismos fueron
colocados en las placas de agar cromogénico de Salmonella duplicadas (CM1007) con cefsulodina, suplemento de
novobiocina (SR0194) (Oxoid, Basingstoke, Reino Unido) usando un plaqueador en espiral Eddijet tipo 1.23 (IUL
Instruments, Barcelona, Espafia). Las placas fueron incubadas durante 24 - 48 horas a 30° C y luego fueron contadas.
Los numeros de Salmonella fueron expresados como log10 unidades formadoras de colonias por ml homogeneizado.

Inoculacion de leche tratada con formulaciones antimicrobianas

[0061] Se adquiri6 leche estéril baja en grasa en un supermercado local y cantidades de 100 ml fueron transferidas a una
serie de botellas estéril de boca roscada. Se agreg6 e-polilisina, la sal de sodio de octanoillactilato (C8-lactilato) y
decanoillactilato (C10 lactilato) a una concentracion como se muestra en la tabla 2. Las diferentes preparaciones de la
leche fueron inoculadas con un cultivo durante toda la noche de Escherichia coli O157:H7. La densidad de célula inicial
fue log10 2,5 — 3,0.

Analisis microbiano de cultivos de leche

[0062] Escherichia coli 0157:H7 supervivientes fueron contadas de la siguiente manera: muestras de cultivos de leche de
50 pl duplicadas o diluciones de las mismas fueron colocadas en placas en placas de agar Agar biliado rojo violeta
glucosa (VRBG, por sus siglas en inglés) duplicadas (CM0485 Oxoid, Basingstoke, Reino Unido) usando un plaqueador
en espiral Eddijet de tipo 1.23 (IUL Instruments, Barcelona, Espafia). Las placas fueron incubadas durante 24 - 48 horas
a 30° C y luego fueron contadas. Los numeros de Escherichia coli fueron expresados como log10 unidades formadoras
de colonias por ml homogeneizado.

Preparacion de formulaciones antimicrobianas

[0063] Las composiciones de las formulaciones que fueron estudiadas se muestran en la tabla 2. La e-polilisina y los
lactilatos fueron disueltos en el agua desmineralizada y esterilizada durante 20 min a 120° C.

Tabla 2. Composicion de formulaciones antimicrobianas

Formulacion Blanc a b
e-polilisina 0,1 % (p/v) | 0,1 % (p/v)
C8-Lactilato 0,2 % (p/v)
C10-lactilato 0,05 % (p/v)
NaCl 0,8 % (p/v) | 0,8% (p/v) | 0,8% (p/v)

Productos quimicos

[0064] La e-polilisina fue comprada en Chisso America Inc (Nueva York, EE. UU.). La sal de sodio de octanoillactilato
(C8-lactilato) y el decanaillactilato (C10 lactilato) fueron compradas en Caravan Ingredients (Lenexa, Kansas, EE. UU.).

Descontaminacion de resultados de filetes de pollo

[0065] La exposicion de Salmonella Typhimurium ATCC 13311 presente en los filetes de pollo ea combinaciones de -
polilisina con ésteres de acido lactico de ésteres de acido graso de cadena media dio como resultado una reduccién casi
inmediata del nimero de células viables por aproximadamente 90 % (tabla 3). Después de dia a 12° C, la reduccién en
numeros es mas que un 4log10. La supresion del crecimiento por las combinaciones evaluadas no es permanente;
después de 4 dias, los nUmeros han aumentado aunque después de 7 dias tras la incubacion la diferencia entre las
formulaciones y la formulacion Blanc no es nunca menos que 2log10 y la composicion de la presente invencién por lo
tanto todavia ejercita actividad antimicrobiana.

Tabla 3: Efecto de las combinaciones de e-polilisina (e - PL) con ésteres de acido lactico de ésteres de acido graso de
cadena media en Salmonella Typhimurium en los filetes de pollo a 12° C; expresado en log10 unidades formadoras de
colonias (CFU) / ml

Formulacién

Tiempo (dias) Blanc 0,1% (p/v)e-PL+0,2% 0,1 % (p/v) e -PL +
0,05 % (p/v) C10-
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(p/v) C8-Lactilato lactilato
0 3.74 2.40 2.62
1 5.91 1.3 1
4 6.01 3.03 2.64
5 6.89 4.26 4.25
6 7.36 3.68 3.96
7 7.46 5.46 4.66

[0066] Individualmente, los lactilatos no mostraron ninguin efecto de eliminacién ni supresion del crecimiento en ausencia
de e-polilisina como se puede observar en la tabla 4. La e-polilisina misma redujo los niUmeros celulares aunque el efecto
fue menor que si hubiera sido combinada con uno de los derivados de acido graso. Esto fue particularmente evidente
después de un dia de incubacion. Mientras que la reduccion en numeros para las combinaciones variaron de 4log10 a
5log10 (tabla 3), la reduccion para la e-polilisina como una adicion Unica fue soélo 2log10 (tabla 4). Esto sugiere que hay
una forma de sinergia en la inhibicién entre la e-polilisina y los derivados de acido graso. Este se confirma por estudios in
vitro en los que los efectos de estas combinaciones fueron estudiados en el caldo (experimento 1).

Tabla 4: Efecto individual de la e-polilisina y ésteres de acido lactico C8 y C10 de ésteres de acido graso de cadena
media en Salmonella Typhimurium en los filetes de pollo a 12° C; expresado en log10 unidades formadoras de colonias

(CFU) /ml
Formulaciones
Tiempo (dias) Blanc 0,1 % (p/v) e-polilisina | 0,2 % (p/v) C8- 0,05 % (p/v) C10-
Lactilato lactilato
0 3.8 3.04 3.85 3.75
1 4.05 2.04 4.1 3.95
2 4.82 2.15 4.29 4.45
5 7.2 4.04 6.27 6.87
6 7.6 4.26 7.35 6.83
7 7.68 5.35 7.42 7.52

Resultados de inhibicion de Escherichia coli O157:H7 en leche

[0067] También se observé una fuerte inhibicién del crecimiento por combinaciones de e-polilisina con ésteres de acido
lactico de ésteres de acido graso de cadena media para el crecimiento de Escherichia coli O157:H7 en leche sin grasa

(tabla 5).

[0068] Tabla 5: Efecto de las combinaciones de e-polilisina (¢ - PL) con ésteres de acido lactico de ésteres de acido
graso de cadena media en Escherichia coli O157:H7 en la leche a 12° C; expresados en log10 unidades formadoras de
colonias (CFU) / ml (ND: sin datos)
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Formulaciones

Tiempo (dias) Blanc 0,2% (p/v) e - PL + 0,2 % (p/v) C8- | 0,1 % (p/v) ¢ - PL + 0,05 % (p/v) C10-
Lactilato lactilato

0 2.85 3.0 29

1 3.48 1.7 1.95

2 6.12 1.9 3.37

3 7.42 2.75 4.24

6 ND 5.6 5.89
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REIVINDICACIONES

Composicién antibacteriana que comprende la combinacién de

a. éster de acido graso de acido graso y acido hidroxicarboxilico de una sal o un éster de la misma

y

b. un agente antibacteriano seleccionado a partir de polilisina y su sal.

Composicién antibacteriana segun la reivindicacion 1 donde el 4cido graso comprende de 4 a 18 4tomos de
carbono.

Composicion antibacteriana segun la reivindicacién 1 o 2 caracterizada por el hecho de que el acido
hidroxicarboxilico puede comprender uno o varios monémeros de acido hidroxicarboxilico.

Composicién antibacteriana segun la reivindicacion 1, 2 o 3 donde dicho acido hidroxicarboxilico puede
comprender de 1 a 6 atomos de carbono.

Composicion antibacteriana segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes donde dicho acido
hidroxicarboxilico es seleccionado a partir de acido lactico, acido glucoénico, acido citrico, acido malico, acido
tartarico y cualquier mezcla de los mismos.

Composicién antibacteriana de cualquiera de las reivindicaciones precedentes caracterizada por el hecho de
que el éster de acido graso es lactilato o una mezcla de lactilatos presentada por la siguiente férmula:

(RCO - (O -CH(CHs )-CO)yx O)m Y(OH)om

donde RCO es un radical acilo de un acido graso con 4 a 18 atomos de carbono, Y es un catién seleccionado a
partir de hidrogeno, metal alcalino, metal alcalinotérreo, zinc, hierro, amonio o amonio sustituido con uno o mas
grupos C1-C3 alquilo o hidroxialquilo; n representa el valor del catién; m es un nimero entero de 1 a n, x es un
numero de 1 a 6 y donde x, m y n representan nimeros medios.

Composicién antibacteriana segun la reivindicacion 6 caracterizada donde x tiene un valor de 1 a 3 y el lactilato
es seleccionado a partir de octanoillactilato, decanoillactilato, dodecanoillactilato, tetradecanoilo-lactilato, oleico-
lactilato, en sus forma libre o como sal, y cualquier mezcla de los mismos.

Composicion antibacteriana segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes en la que la polilisina es ¢-
polilisina.

Composicién antibacteriana segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes en la que el agente
antibacteriano es seleccionado a partir de polilisina y su sal en combinaciéon con protamina y/o una sal de la
misma.

Composicién antibacteriana de cualquiera de las reivindicaciones precedentes que comprenden ademas uno o
mas aditivos seleccionados a partir de un agente quelante de metal, acido organico o una sal o éster del mismo,
éster de &cido graso a base de glicerol o una mezcla de los mismos.

Composicién antibacteriana segun la reivindicacion 10 en la que dicho acido organico se selecciona a partir de
acido lactico, acido acético, acido citrico, acido malico, acido fumarico, acido tartarico, acido glucénico, acido
propidnico, acido caproico y acido fitico.

Composicion antibacteriana segun la reivindicacion 10 en la que dicho éster de acido graso de glicerol es un
mono- o di-éster de glicerol o una mezcla de los mismos.

Composicién antibacteriana segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes caracterizada por el hecho de
que dicha composicién esta en forma liquida o sélida y caracterizada por el hecho de que la composicién
comprende de 0,0001 a 40 % en peso del agente antibacteriano, 0,0001 a 45 % en peso del éster de acido
graso de acido graso y acido hidroxicarboxilico o una sal o un éster del mismo, 0 a 45 % en peso de éster de
acido graso a base de glicerol, 0 a 45 % en peso de acido orgénico o una sal o del mismo y 0-98 % en peso de
un portador.

Método para reduccién o prevencion de la presencia, el crecimiento o la actividad de bacterias gram-negativas
en o sobre un producto o superficie que comprende el contacto de dichas bacterias en o sobre un producto o
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16.
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superficie con una composicion antibacteriana de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13.

Método segun la reivindicacion 14 precedente en el que dichas bacterias son bacterias de la familia de
Escherichia coli, Salmonella, Pseudomonas o Campylobacter.

Un producto de alimento o bebida, un producto cosmético, un producto para el cuidado personal, un producto de
limpieza, un detergente o un producto de pienso o bebida para animales que comprende la composicién
antibacteriana de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13.
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