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DESCRIPCION
Disoluciones acuosas microbicidas que incluyen una monocloramina y un peracido, y métodos de uso de las mismas
Antecedentes de la invencion

La presente invencioén se refiere a disoluciones o formulaciones acuosas y a métodos no terapéuticos de control del
crecimiento de microorganismos en una variedad de medios, sustratos y en sistemas liquidos. Mas particularmente,
la invencidn se refiere a usar monocloramina y acido peracético, en disoluciones acuosas de tratamiento.

Muchos materiales y medios industriales, cuando estan humedos o se someten a tratamiento en agua, son
susceptibles a deterioro o degradacion bacteriana, fungica y/o por algas. Una gran variedad de materiales o
productos comerciales, industriales, agricolas y de madera se someten al ataque o la degradacion microbiolégica
que reduce o destruye su valor econdmico. Estos materiales y medios industriales incluyen, pero no se limitan a, por
ejemplo, pulpa de madera, astillas de madera, madera, adhesivos, recubrimientos, pellejos de animales, liquidos de
fabricas de papel, formulaciones farmacéuticas, formulaciones cosméticas, formulaciones de aseo personal,
lubricantes de perforacion geoldgica, productos petroquimicos, composiciones agroquimicas, pinturas, cueros,
plasticos, semillas, plantas, madera, liquidos de metalisteria, agua de refrigeracién, agua recreacional, agua de
alimentaciéon de plantas, agua residual, pasteurizadores, hornos de retorta, liquidos o disoluciones curtientes,
almidén, materiales proteindceos, emulsiones de pintura de latex acrilico, y textiles. Las diversas temperaturas a las
que se fabrican, almacenan o usan dichos materiales o productos, asi como sus caracteristicas intrinsecas, los
hacen susceptibles al crecimiento, ataque y degradaciéon por microorganismos comunes tales como algas, hongos,
levaduras y bacterias. Estos microorganismos se pueden introducir durante un proceso de fabricacién u otro proceso
industrial, por exposicion al aire, tanques, tuberias, equipo, y seres humanos. También se pueden introducir mientras
se usa un material o producto, por ejemplo, por multiples aperturas y cierres de envases o de la agitacion o retirada
de material con objetos contaminados.

Para controlar el deterioro o la degradacion provocada por los microorganismos, se usan diversos microbicidas
industriales. Los trabajadores del comercio han seguido buscando biocidas mejorados que tengan baja toxicidad,
sean rentables, y también sean capaces de presentar un efecto biocida prolongado contra una amplia variedad de
microorganismos con uso regular.

Los sistemas acuosos también estan altamente sujetos al crecimiento, ataque y degradacién microbioldgico. Estos
sistemas acuosos pueden ser sistemas de agua dulce, salobre o salada. Los sistemas acuosos a modo de ejemplo
incluyen, pero no se limitan a, latex, tensioactivos, dispersantes, estabilizadores, espesantes, adhesivos, almidones,
ceras, proteinas, agentes emulsionantes, productos de celulosa, fluidos de metalisteria, agua de refrigeracion, agua
residual, emulsiones acuosas, detergentes acuosos, composiciones de recubrimiento, composiciones de pintura, y
resinas formuladas en disoluciones, emulsiones o suspensiones acuosas. Estos sistemas contienen frecuentemente
cantidades relativamente grandes de agua y material organico que hacen que sean muy adecuadas para el entorno
para el crecimiento microbiolégico y asi el ataque y la degradacion.

La degradacién microbiolégica de sistemas acuosos se puede manifestar ella misma como una variedad de
problemas, tales como pérdida de viscosidad, formacién de gas, olores inaceptables, pH reducido, rotura de
emulsiones, cambio de color y gelificacion. Ademas, el deterioro microbiolégico de sistemas acuosos puede
provocar la incrustacion del sistema de manipulacién del agua relacionado, que puede incluir torres de refrigeracion,
bombas, intercambiadores de calor y tuberias, sistemas de calefaccion, sistemas de lavado, y otros sistemas
similares.

Otro fendmeno inaceptable que ocurre en los sistemas acuosos, particularmente en los fluidos acuosos de procesos
industriales, es la formacién de limo. La formacién de limo puede ocurrir en sistemas de agua dulce, salobre o
salada. El limo consiste en depésitos apelmazados de microorganismos, fibras y residuos. Puede ser fibroso,
pastoso, gomoso, de tipo tapioca, o duro, y puede tener un olor caracteristico no deseable que es diferente de aquél
del sistema acuoso en el que se forma. Los microorganismos implicados en su formacién son principalmente
diferentes especies de bacterias formadoras de esporas y no formadoras de esporas, particularmente formas
encapsuladas de bacterias que secretan sustancias gelatinosas que envuelven o recubren las células. Los
microorganismos de limo también incluyen bacterias filamentosas, hongos filamentosos de tipo moho, levadura, y
organismos de tipo levadura. El limo reduce los rendimientos en la produccion y provoca el taponamiento,
engrosamiento, y otros problemas en los sistemas de agua industrial.

Se conocen de los documentos de patente WO 2010/080305, WO 2013/184605, WO 2011/037819 vy
CN 104 054 750 A composiciones microbicidas que incluyen, entre otras, monocloramina y acido peracético.

Una combinacion de cinc y un biocida, por ejemplo monocloramina o acido peracético, se desvela en el documento
de patente WO 2013/045638 para el tratamiento de agua de proceso. Russell et al. comparan en J. Food Prot.
(2005) vol. 68, no. 4, paginas 758-763, la monocloramina con el hipoclorito de sodio, y la desinfeccién usando acido
peracético e hipoclorito sédico se desvela en el documento de patente GB 2 207 354 A.
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También se presta atencién al documento de patente WO 2016/118382, que desvela una combinacién de un
tensioactivo y un biocida, por ejemplo monocloramina o acido peracético, que no entré en la fase regional europea,
pero que se publicé en julio de 2016.

A pesar de la existencia de dichos microbicidas, la industria esta constantemente buscando tecnologia mas rentable
que ofrezca proteccion igual o mejor a menor coste y menor concentracion. La concentracion de microbicidas
convencionales y los costes de tratamiento correspondientes para dicho uso pueden ser relativamente altos.
Factores importantes en la busqueda de microbicidas rentables incluyen la duracién del efecto microbicida, la
facilidad de uso, y la eficacia del microbicida por unidad de peso.

Sumario de la invencién

Es una caracteristica de la presente invencién proporcionar una disolucidon acuosa microbicida capaz de controlar el
crecimiento de al menos un microorganismo, durante periodos de tiempo cortos, o durante periodos de tiempo
prolongados. Es una caracteristica adicional de la presente invencion proporcionar dichas disoluciones acuosas que
sean econdmicas de usar. Los métodos no terapéuticos de control del crecimiento de al menos un microorganismo
también son caracteristicos de la presente invencion.

Se describen disoluciones acuosas y procesos Utiles para controlar el crecimiento de uno o mas microorganismos.
Se describen disoluciones acuosas y métodos de prevencion del dafio durante el almacenamiento provocado por los
microorganismos.

La presente invencion se refiere, en parte, a una disoluciéon o formulacién acuosa y, mas particularmente, una
disolucion o formulacién acuosa microbicida.

La presente invencién proporciona una disolucién acuosa que comprende (a) monocloramina a una concentracion
de 1 ppm a 500 ppm y (b) acido peracético a una concentracion de 1 ppm a 500 ppm, en donde los componentes (a)
y (b) estan presentes en una cantidad combinada sinérgicamente microbicidamente eficaz para controlar el
crecimiento de al menos un microorganismo, en donde el pH de la disolucién acuosa es desde 5 hasta 12 y en
donde dicho microorganismo es Pseudomonas aeruginosa o Enterobacter aerogenes.

La presente invencion también proporciona un método no terapéutico de control del crecimiento de al menos un
microorganismo en o sobre un producto, material 0 medio susceptible de ataque por un microorganismo, en donde
dicho microorganismo es Pseudomonas aeruginosa o Enterobacter aerogenes, comprendiendo el método tratar el
producto, material o medio con una disolucién acuosa como se ha definido anteriormente.

La presente invencion proporciona, ademas, un método de prevencion o ralentizamiento del deterioro de un
producto, material o medio provocado por un microorganismo seleccionado de Pseudomonas aeruginosa o
Enterobacter aerogenes, en donde el método comprende aplicar al producto, material, o medio, una disolucion
acuosa como se ha definido anteriormente.

Las caracteristicas y ventajas adicionales de diversas realizaciones se expondran en parte en la descripcion que
sigue, y en parte seran evidentes a partir de la descripcién, o pueden ser aprendidas por la practica de diversas
realizaciones. Los objetivos y otras ventajas de diversas realizaciones se realizaran y obtendran por medio de los
elementos y combinaciones particularmente indicados en la descripcion y reivindicaciones adjuntas.

Se entiende que tanto la descripcion general anterior como la siguiente descripcion detallada son a modo de ejemplo
y explicativas solo, y no son restrictivas de la presente invencion como se reivindica.

Descripcion detallada

La presente invencion proporciona una disolucién acuosa para controlar el crecimiento de al menos un
microorganismo que comprende una mezcla (o una formulacién) de a) monocloramina y b) acido peracético. El pH
de la disolucién acuosa es desde 5 hasta 12, tal como desde 7 hasta 10, o desde 7,1 hasta 12, o desde 7,5 hasta
10, o desde 8 hasta 10. La disolucion acuosa puede incluir ademas al menos un agente de control del pH, tal como
al menos una base o al menos un acido. La disolucién acuosa puede incluir al menos una base, tal como hidroxido
sédico y/u otra base. La adicidon o presencia de al menos una base junto con la monocloramina y el peracido en la
disolucion acuosa puede proporcionar control 6ptimo de las bacterias patdgenas. La monocloramina y el peracido
estan presentes en una cantidad combinada sinérgicamente eficaz para controlar el crecimiento de al menos un
microorganismo. El uso combinado de a) monocloramina y b) peracido puede proporcionar actividad microbicida
superior a bajas concentraciones u otras concentraciones contra un amplio intervalo de microorganismos. El término
"disolucion acuosa", como se usa en el presente documento, se puede referir, como un ejemplo, a una disolucion
que es predominantemente agua (por ejemplo, mas de 50 % en volumen de agua, tal como mas de 75 % en
volumen, mas de 95 % en volumen, o mas de 99 % en volumen de agua) y retiene las caracteristicas de disolucion
del agua. Si la disoluciéon acuosa contiene disolventes ademas del agua, el agua es normalmente el disolvente
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predominante.

Las disoluciones acuosas que comprenden monocloramina y peracido de la presente invencion se pueden usar en
un método de control del crecimiento de al menos un microorganismo en o sobre un producto, material o medio
susceptible al ataque por el microorganismo. Este método incluye la etapa de afadir a, aplicar a, o poner en
contacto de otro modo el producto, material, 0 medio, con a) monocloramina y b) acido peracético y, si se usa, al
menos una base. El pH de la disolucién acuosa o el producto, material o medio, 0 ambos, es desde 5 hasta 12, tal
como desde 7 hasta 10, o desde 7,1 hasta 12, o desde 7,5 hasta 10, o desde 8 hasta 10. Los componentes a) y b)
estan presentes en cantidades combinadas microbicidamente sinérgicamente eficaces para controlar el crecimiento
del microorganismo.

La cantidad microbicidamente sinérgicamente eficaz varia segun el material o medio que se va a tratar y se puede
determinar rutinariamente, para una aplicacién particular, por un experto en la técnica en vista de la presente
divulgacion.

En lugar de afiadir la disolucién acuosa de la presente invencion a un material o medio que se va a tratar, la
monocloramina y el acido peracético, y, si se usa, al menos una base, se pueden afadir por separado al producto,
material 0 medio que se va a tratar. Estos componentes se afaden individualmente de manera que la cantidad final
de la mezcla de monocloramina y &cido peracético en el momento de uso sea la cantidad microbicidamente
sinérgicamente eficaz para controlar el crecimiento de al menos un microorganismo.

Como se establecio antes, el uso combinado de a) monocloramina y b) peracido en una disolucion acuosa es util en
preservar diversos tipos de productos, medios, o materiales, susceptibles al ataque por al menos un
microorganismo. El uso combinado de a) monocloramina y b) peracido también es util en formulaciones
agroquimicas con el fin de proteger semillas o cultivos contra el deterioro microbiano. Estos métodos de
preservacion y proteccion se llevan a cabo afiadiendo o poniendo de otro modo en contacto una disolucién acuosa
que comprende a) monocloramina y b) peracido con los productos, medios, o materiales, en una cantidad que pueda
ser preferentemente microbicidamente o sinérgicamente eficaz para preservar o controlar los productos, medios, o
materiales, del ataque por al menos un microorganismo, o para proteger eficazmente las semillas o cultivos contra el
deterioro microbiano.

En la presente invencion, las disoluciones acuosas que comprenden a) monocloramina y b) peracido (y
opcionalmente al menos una base o agente de control del pH) son utiles en preservar o controlar el crecimiento de al
menos un microorganismo en diversos tipos de productos industriales y/o alimenticios, medios, o materiales,
susceptibles al ataque por microorganismos. Dichos medios o materiales incluyen, pero no se limitan a, por ejemplo,
colorantes, pastas, madera, cueros, textiles, pulpa, astillas de madera, liquido curtiente, liquido de fabricas de papel,
fibra de vidrio, procesamiento de productos lacteos, procesamiento de aves de corral, procesamiento de la carne
(por ejemplo, res, cerdo, cordero o pollo), planta de envasado de carne, mataderos de animales, emulsiones de
polimeros, pinturas, papel y otros agentes de recubrimiento y encolado, liquidos de metalisteria, lubricantes de
perforacion geoldgica, productos petroquimicos, sistemas de agua de refrigeraciéon, agua recreacional, agua de
alimentacion de plantas, agua residual, pasteurizadores, hornos de retorta, formulaciones farmacéuticas,
formulaciones cosméticas y formulaciones de aseo personal.

El uso combinado de a) monocloramina y b) peracido (y opcionalmente la al menos una base o agente de control del
pH) en las disoluciones acuosas también se puede usar para tratar o preservar materiales y medios que incluyen,
pero no se limitan a, por ejemplo, pulpa de madera, astillas de madera, madera, adhesivos, recubrimientos, pellejos
de animales, liquidos de fabricas de papel, formulaciones farmacéuticas, formulaciones cosméticas, formulaciones
de aseo personal, lubricantes de perforacion geoldgica, productos petroquimicos, composiciones agroquimicas,
pinturas, cueros, plasticos, semillas, plantas, madera, liquidos de metalisteria, agua de refrigeracion, agua
recreacional, agua de alimentacion de plantas, agua residual, pasteurizadores, hornos de retorta, liquidos o
disoluciones curtientes, almidon, materiales proteinaceos, emulsiones de pintura de latex acrilico, y textiles.

El uso combinado de a) monocloramina y b) peracido (y opcionalmente al menos una base o agente de control del
pH) en las disoluciones acuosas se puede usar para tratar o preservar los sistemas acuosos, tales como los
sometidos a crecimiento, ataque y degradacion microbiolégica. Estos sistemas acuosos pueden ser o incluir, pero no
se limitan a, sistemas de agua dulce, salobre o salada. Los sistemas acuosos a modo de ejemplo incluyen, pero no
se limitan a, latex, tensioactivos, dispersantes, estabilizadores, espesantes, adhesivos, almidones, ceras, proteinas,
agentes emulsionantes, productos de celulosa, fluidos de metalisteria, agua de refrigeraciéon, agua residual,
emulsiones acuosas, detergentes acuosos, composiciones de recubrimiento, composiciones de pintura, y resinas
formuladas en disoluciones, emulsiones o suspensiones acuosas. Ademas, con la presente invencion, se puede
prevenir o controlar el deterioro microbiolégico de sistemas acuosos que incluyen, pero no se limita a, sistema de
manipulacion del agua relacionado, que puede incluir torres de refrigeracion, bombas, intercambiadores de calor y
tuberias, sistemas de calefaccion, sistemas de lavado, y otros sistemas similares, y similares.

El uso combinado de a) monocloramina y b) peracido (y opcionalmente la al menos una base o agente de control del
pH) en las disoluciones acuosas también se puede usar para proteger o tratar o preservar alimentos y/o superficies
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en contacto con comida, tales como alimentos frescos (por ejemplo, verduras y frutas) o carnes, o productos lacteos
o procesamiento de productos lacteos, por ejemplo, para prolongar la estabilidad en almacén. La presente invencion
se puede usar para proteger o tratar instalaciones que procesan alimentos (carnes, frutas, verduras) que incluyen,
pero no se limitan a, las superficies y la maquinaria y los dispositivos que se ponen en contacto con el alimento o
animal.

El uso combinado de a) monocloramina y b) peracido (y opcionalmente al menos una base o agente de control del
pH) en las disoluciones acuosas también puede ser util en formulaciones agroquimicas con el fin de proteger las
semillas o los cultivos del deterioro microbiano.

Segun los métodos de la presente invencion, el control o la inhibicion del crecimiento de al menos un
microorganismo incluye la reduccion y/o la prevencion de dicho crecimiento.

Se debe entender ademas que por "control" (es decir, prevencion) del crecimiento de al menos un microorganismo,
se inhibe el crecimiento del microorganismo. En otras palabras, no existe crecimiento o esencialmente ningun
crecimiento del microorganismo. "Controlar" el crecimiento de al menos un microorganismo mantiene la poblacion de
microorganismos a un nivel deseado, reduce la poblacién a un nivel deseado (incluso hasta limites indetectables,
por ejemplo, poblacion cero), y/o inhibe el crecimiento del microorganismo. Asi, en la presente invencion, los
productos, material o medios susceptibles al ataque por el al menos un microorganismo se pueden preservar de este
ataque y el deterioro resultante y otros efectos perjudiciales provocados por el microorganismo. Ademas, también se
debe entender que "controlar" el crecimiento de al menos un microorganismo también incluye reducir
biostaticamente y/o mantener un bajo nivel de al menos un microorganismo de forma que se mitigue el ataque por el
microorganismo y cualquier deterioro resultante u otros efectos perjudiciales, es decir, se ralentiza y/o elimina la
velocidad de crecimiento de microorganismos o la velocidad de ataque de microorganismos.

Cuando se mezclan dos microbicidas quimicos y se afiaden al producto, o se afaden por separado, son posibles
tres resultados:

1) El producto quimico en el producto produciria un efecto aditivo (neutro).
2) El producto quimico en el producto produciria un efecto antagonista, o
3) El producto quimico en el producto produciria un efecto sinérgico.

Un efecto aditivo no tiene ventaja econdmica con respecto a los componentes individuales. El efecto antagonista
produciria un impacto negativo. Solo un efecto sinérgico, que es menos probable que o un efecto aditivo o uno
antagonista, produciria un efecto positivo y, por tanto, poseeria ventajas econémicas.

Se conoce en la bibliografia microbicida que no existe método tedrico para anticipar efectos aditivos, antagonistas, o
sinérgicos cuando se mezclan dos biocidas para dar una nueva formulaciéon. Ni hay un método para predecir las
proporciones relativas de los diferentes biocidas requeridos para producir uno de los tres efectos descritos
anteriormente.

Asi, la combinacion de a) monocloramina y b) peracido (y opcionalmente al menos una base o agente de control del
pH) en las disoluciones acuosas segun la invencioén logra actividad microbicida superior, es decir, superior a aditiva,
incluso a bajas concentraciones, contra Pseudomonas aeruginosa y Enterobacter aerogenes. La combinacion de a)
monocloramina y b) peracido de la presente invencién puede tener una baja toxicidad.

La monocloramina (NH2Cl) (también denominada aqui MCA) se puede obtener o fabricar en el sitio. En disolucion
acuosa diluida, la cloramina se prepara mediante la reaccidon de amoniaco con hipoclorito sédico:

NHs + OCI- — NH2CI + HO".

Esto también es la primera etapa de la sintesis de hidracinas de Raschig. La reaccién se lleva a cabo en un medio
ligeramente alcalino (pH 8,5 a 11). El agente de cloracién que actia en esta reaccion es acido hipoclérico (HOCI),
que se tiene que generar por protonacion de hipoclorito, y luego reacciona en una sustitucién nucledfila del grupo
hidroxo contra el amino. La reaccién ocurre lo mas rapido a alrededor pH 8. A valores de pH mas altos, la
concentracion de acido hipoclérico es mas baja, a valores de pH mas bajos el amoniaco se protona formando iones
amonio NH4*, que no reaccionan adicionalmente. La disoluciéon de cloramina se puede concentrar por destilacion a
vacio y pasando el vapor a través de carbonato de potasio que absorbe el agua. La cloramina se puede extraer con
éter. Se puede extraer cloramina gaseosa a partir de la reaccién de amoniaco gaseoso con gas cloro (diluido con
gas nitrégeno):

2 NHs(g) + Clz(g) & NH2Cl(g) + NH4Cl(s)
Se puede preparar cloramina pura pasando fluoramina a través de cloruro de calcio:

2 NHzF + CaCl2 — 2 NH2Cl + CaFa.
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Se conoce que se pueden adaptar métodos para la generacién de cloramina in situ para su uso en el método de la
presente invencion. Por ejemplo, en vez de afiadir cloramina pura al producto, material, o sistema, se puede afadir
disolucion de hipoclorito sédico o cloro junto con amoniaco o sales de amonio para generar la cloramina in situ antes
de o en el momento de la combinacion con el peracido. Se puede usar un unico tipo de cloramina o combinaciones
de diferentes cloraminas.

El peracido comprende acido peracético (CH3CO--OOH). Se pueden usar mezclas de peracidos. Por ejemplo, se
puede mezclar acido peracético con otros acidos organicos y sus peracidos correspondientes, tales como con uno o
mas peracidos derivados de acidos monocarboxilicos alifaticos que tienen 3 a 10 atomos de carbono (es decir,
peracidos monocarboxilicos alifaticos que tienen 3 a 10 atomos de carbono), por ejemplo, acido perhexanoico, acido
perheptanoico, acido per(2-etil)hexanoico, acido peroctanoico, acido pernonaoico, y/o &cido perdecanoico. Una
combinacion puede ser acido peracético con acido peroctanoico (C7H1sCO--OOH).

Un peracido puede funcionar mejor en un entorno acido, mientras que MCA puede funcionar mejor en un entorno
alcalino. Para los fines de la presente invencion, se ha descubierto que se pueden lograr resultados incluso mejores
cuando el pH de la disolucién acuosa y/o el producto, material o0 medio que se pone en contacto con la disolucion
acuosa de la presente invencion es desde 7 hasta 12, tal como desde 7 hasta 10, o desde 7,1 hasta 12, o desde 7,5
hasta 10, o desde 8 hasta 10. Este intervalo de pH deseado se puede lograr de cualquier modo conocido.
Preferentemente, se pueden usar o afiadir al menos una base u otro agente de ajuste del pH para lograr este
intervalo de pH.

Puede estar presente al menos una base o incluirse en la disolucion acuosa, por ejemplo, para ajustar, por ejemplo,
afinar, el pH para efecto éptimo o sinergia entre el peracido y MCA desde un punto de vista de eficiencia biocida, o
perspectiva de coste, o ambos. Ademas, se puede usar control de pH para controlar la volatilizaciéon de acido
peracético. Se puede usar cualquier base en el presente documento como auxiliar de ajuste del pH para ajustar el
pH (por ejemplo, aumentando el pH). La base puede ser hidréxido de metal alcalino, hidroxido de metal
alcalinotérreo, o cualquier combinacién de los mismos. La base puede ser hidroxido sodico, hidréxido potasico,
hidréxido de calcio, hidroxido de bario, hidréxido de magnesio, carbonato sédico, o cualquier combinacién de los
mismos. Las bases preferidas para el ajuste del pH pueden incluir alcalis solubles en agua tales como hidréxido
sodico, hidréxido potasico, 0 mezclas de los mismos. La base se puede usar como una disolucion acuosa. La base
se puede afadir a la disolucion acuosa antes del tratamiento de un producto, material o medio, y/o se puede afhadir
al producto, material o medio antes o después del tratamiento con la disolucién acuosa, o0 ambos. Como se indica, la
base se puede usar como agente de control del pH. Si es deseable reducir el pH, tal como, por ejemplo, para
proporcionar o mantener un pH de no mas de 12 u otro valor de pH con un intervalo de 5 a 12, se puede usar un
agente de control del pH que sea al menos un acido. El al menos un acido, si se usa, puede ser 4cido acético, acido
citrico, acido clorhidrico, acido sulfurico, u otros acidos, o alumbre, o cualquier combinacion de los mismos.

La cantidad de base afadida puede ser la cantidad necesaria para ajustar la disolucién acuosa al valor o intervalo de
pH deseado. La concentracidon de la base puede ser cualquier concentracion comercialmente disponible (por
ejemplo, 0,1 N o 0,01 N, o base concentrada) y/o se puede diluir hasta cualquier concentracién deseada o
apropiada. La base puede estar presente en una concentraciéon de manera que la disolucion acuosa tenga un pH de
desde 5 hasta 12, o desde 6 hasta 11, o desde 7 hasta 10, o desde aproximadamente 7,1 hasta aproximadamente
9,9, o desde aproximadamente 7,5 hasta aproximadamente 9,5, o desde aproximadamente 8 hasta
aproximadamente 9, u otros valores.

La disoluciéon acuosa a la que se afiade la al menos una base puede ser un depésito o corriente en circulacion de
liqguido acuoso que ya contiene monocloramina pero aun no peracido. Por ejemplo, después de que se anada la al
menos una base al liquido acuoso que comprende monocloramina, el liquido acuoso tratado con base resultante se
puede modificar adicionalmente mediante la adicion del peracido antes de que el liquido acuoso que comprende los
tres componentes se introduzca en un sistema acuoso (o producto, material o0 medio) que se va a tratar. Como otra
opcién, el liquido acuoso que comprende la monocloramina y al menos una base se puede afiadir al sistema acuoso
(o producto, material o medio) que se va a tratar, y el peracido se puede afiadir por separado al sistema acuoso
aguas arriba o aguas abajo del mismo. Como otra opcion, la al menos una base, monocloramina, y peracido se
pueden anadir por separado a un sistema acuoso (o0 producto, material o medio) que se va a tratar, en donde la
disolucion acuosa se prepara esencialmente simultaneamente con el tratamiento por ella. El sistema acuoso o medio
que se puede tratar en cualquiera de estos modos con la disolucién acuosa puede ser el liquido acuoso (por
ejemplo, agua sola, o disoluciones predominantes de agua, u otras disoluciones basadas en agua) mantenido en
una piscina, recipiente, o liquido acuoso en circulacién en un conducto o corriente en circulaciéon abierta, u otros
sistemas acuosos. El sistema o medio liquido puede ser un abrevadero de agua para animales o canaleta a través
de la que circula el agua de beber o se encuentra. Como se establecid, la presente invenciéon también integra la
adicion separada de la monocloramina y acido peracético y, si se usa, la al menos una base o agente de control del
pH, a productos, materiales o medios. Segun esta opcién, los componentes se afiaden individualmente a los
productos, materiales o medios, de manera que la cantidad final de cada componente presente en el momento de
uso pueda ser preferentemente esa cantidad microbicidamente o sinérgicamente eficaz, para controlar el
crecimiento de al menos un microorganismo.
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La monocloramina y el peracido, y, si se usa, la al menos una base o agente de control del pH, se pueden afiadir por
separado al producto, material o medio, o sistema o entorno que contiene el producto, material o medio. Cuando se
afiaden por separado, cada uno de la monocloramina y el peracido, y, si se usan, la al menos una base o agente de
control del pH, se pueden afiadir simultaneamente, casi simultaneamente (en el plazo de 0,1 s a 5 minutos entre si,
por ejemplo en el plazo de 5 segundos, en el plazo de 10 segundos, en el plazo de 30 segundos, en el plazo de 1
minuto, en el plazo de 2 minutos, en el plazo de 5 minutos, o en el plazo de 10 minutos entre si), 0 en secuencia y
en cualquier orden (por ejemplo, monocloramina primero o peracido primero). Ademas, en esta opcion o en
cualquier realizaciéon de la presente invencion, la monocloramina se puede formar in situ en presencia de (o solo
antes de los contactos de MCA) el producto, material o medio, que esta tratdndose o se protege. La formacién in situ
de la monocloramina se puede hacer antes o después de que el peracido esté presente. Después de afiadir (o
formar) cada uno de la monocloramina y el peracido, y, si se usa, la al menos una base o agente de control del pH,
en una disolucién liquida, medio o entorno, se puede usar opcionalmente mezcla o agitacion para mezclar los dos (o
tres) componentes juntos durante cualquier cantidad de tiempo (por ejemplo, 1 segundo a 10 minutos o mas). Cada
componente se puede aplicar pulverizando, nebulizando, recubriendo, sumergiendo, o cualquier ofra
técnica/aplicacion que permita la puesta en contacto del producto, material, medio o sistema con cada uno de a)
monocloramina y b) peracido.

Los microbicidas en la disolucién acuosa de la presente invencién se pueden usar "tal cual", o se pueden formular
primero con un disolvente o un vehiculo sdlido. Los disolventes adecuados incluyen, por ejemplo, agua; glicoles,
tales como etilenglicol, propilenglicol, dietilenglicol, dipropilenglicol, polietilenglicol y polipropilenglicol; éteres de
glicol; alcoholes, tales como metanol, etanol, propanol, alcohol fenetilico y fenoxipropanol; cetonas, tales como
acetona y metiletilcetona; ésteres, tales como acetato de etilo, acetato de butilo, citrato de triacetilo y triacetato de
glicerol; carbonatos, tales como carbonato de propileno y carbonato de dimetilo; y mezclas de los mismos. El
disolvente se puede seleccionar de agua, glicoles, éteres de glicol, ésteres y mezclas de los mismos. Los vehiculos
soélidos adecuados incluyen, por ejemplo, ciclodextrina, silices, tierra de diatomeas, ceras, materiales celuldsicos,
sales (por ejemplo, cloruro, nitrato, bromuro, sulfato) de metales alcalinos y alcalinotérreos (por ejemplo, sodio,
magnesio, potasio) y carbon vegetal.

También se puede formular un componente microbicida en forma de una dispersion. El componente de disolvente de
la dispersion puede ser un disolvente organico o agua. Dichas dispersiones pueden contener adyuvantes, por
ejemplo, co-disolventes, espesantes, agentes anticongelantes, dispersantes, cargas, pigmentos, tensioactivos,
biodispersantes, sulfosuccinatos, terpenos, furanonas, policationes, estabilizadores, inhibidores de la cascarilla y/o
aditivos anticorrosion.

Cuando se formula un componente microbicida en un disolvente, la formulacién puede contener opcionalmente
tensioactivos. Cuando dichas formulaciones contienen tensioactivos, estan, en general, en forma de concentrados
emulsivos, emulsiones, concentrados microemulsivos, o microemulsiones. Los concentrados emulsivos forman
emulsiones tras la adicion de una cantidad suficiente de agua. Los concentrados microemulsivos forman
microemulsiones tras la adicion de una cantidad suficiente de agua. Dichos concentrados emulsivos y
microemulsivos se conocen bien, en general, en la técnica; se prefiere que dichas formulaciones estén libres de
tensioactivos. Se puede consultar la patente de EE.UU. N° 5.444.078 para detalles generales y especificos
adicionales sobre la preparacién de diversas microemulsiones y concentrados microemulsivos.

Como se ha descrito anteriormente, los componentes (a) monocloramina (MCA) y (b) peracido (y opcionalmente la al
menos una base o agente de control del pH) se usan preferentemente en disolucion acuosa en cantidades
microbicidamente sinérgicamente eficaces. Las relaciones ponderales entre (a) y (b) varian dependiendo del tipo de
microorganismos y el producto, material o medios a los que se aplica la disolucidon acuosa. En vista de la presente
invencion, un experto en la técnica puede determinar faciimente, sin excesiva experimentacion, las relaciones
ponderales apropiadas para una aplicacion especifica. La relacion ponderal entre componente (a) y componente (b)
usada en disolucién acuosa varia preferentemente desde 1:99 hasta 99:1, mas preferentemente desde 1:30 hasta
30:1, y lo mas preferentemente 1:2 a 2:1. Por ejemplo, en una disolucién acuosa o formulacion, la MCA puede estar
presente a una concentracion de desde 1 ppm hasta 500 ppm, o desde 1 ppm hasta 100 ppm, o desde 1 ppm hasta
75 ppm, o desde 1 ppm desde 50 ppm, o desde 5 ppm desde 500 ppm, y el peracido puede estar presente a una
concentracion de desde 1 ppm desde 500 ppm, o desde 5 ppm desde 100 ppm.

Estas concentraciones en ppm pueden ser para la disolucion acuosa que se va a tratar y/o pueden ser las
concentraciones de ppm de la disolucién acuosa preparadas y usadas para tratar una disolucién acuosa.

Dependiendo de la aplicacién especifica, la disolucién acuosa se puede preparar en forma liquida disolviendo,
dispersando, o formando in situ, la monocloramina y al menos un peracido, y, si se usa, al menos una base o agente
de control del pH, en agua u otro liquido acuoso. El conservante que contiene la disoluciéon acuosa de la presente
invencién se puede preparar en una forma de emulsiéon emulsionandolo en agua, o si fuera necesario, afnadiendo un
tensioactivo. Los productos quimicos adicionales, tales como insecticidas, se pueden afadir a las preparaciones y
disoluciones acuosas anteriores dependiendo del uso previsto de la preparacion.
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El modo, asi como las tasas de aplicacion, de la disolucion acuosa de la presente invencién podrian variar
dependiendo del uso previsto. La disolucion acuosa se podria aplicar pulverizando o aplicando con brocha sobre el
material o producto. El material o producto en cuestién también se podria tratar por inmersién en una formulacion
adecuada de la disolucién acuosa. En un liquido o medio de tipo liquido, la disolucién acuosa se podria afiadir en el
medio por vertido, o dosificandolo con un dispositivo adecuado de manera que se pueda producir una disolucién o
una dispersion de la disolucién acuosa.

La actividad microbicida y sinérgica de las combinaciones descritas anteriormente se ha confirmado usando técnicas
convencionales de laboratorio como se ilustran a continuacion. Los siguientes ejemplos pretenden ilustrar, no limitar,
la presente invencion.

Evaluacién microbicida
Método

Se preparé caldo nutritivo (2,5 g/litro de agua desionizada) y se dispenso en cantidades de 5 ml en tubos de ensayo
y se esterilizd en autoclave durante 20 minutos a 121 °C. Los biocidas se afiadieron a los tubos de ensayo en las
concentraciones deseadas, y entonces se afiadieron 100 microlitros de una suspension cultivada 24 horas de
células de Pseudomonas aeruginosa o Enterobacter aerogenes a los tubos de ensayo respectivos dando un
recuento final de aproximadamente 108 ufc/ml y se incubaron a 37 °C en los tiempos de contacto indicados.

La concentracion mas baja de cada mezcla o compuesto que previno completamente el crecimiento de las bacterias
en los tiempos indicados se considerd el punto final para los calculos de sinergia. Entonces se compararon los
puntos finales para las diversas mezclas con los puntos finales para los principios activos puros solos en matraces o
tubos de ensayo simultdneamente preparados.

Se demostré sinergia por el método descrito por Kull, E. C., et al., APPLIED MICROBIOLOGY 9:538-541 (1961):
Q A:an+ Q B/Qh
en donde:

Qa=Concentracién de compuesto A en partes por millén, que actua solo, que produjo un punto final.
Qbv=Concentracién mas baja de compuesto B en partes por millén, que actua solo, que produjo un punto final.
Qa=Concentracion mas baja de compuesto A en partes por millén, en la mezcla, que produjo un punto final.
Qs=Concentracion mas baja de compuesto B en partes por millén, en la mezcla, que produjo un punto final.

Cuando la suma de Qa/Qa y Qs/Qb €s mayor que uno, se indica antagonismo. Cuando la suma es igual a uno, se
indica aditividad. Cuando la suma es inferior a uno, existe sinergia.

Este procedimiento para demostrar la sinergia de las disoluciones acuosas de la presente invencién es un
procedimiento ampliamente usado y aceptable. Mas informacion detallada se proporciona en el articulo de Kull et al.
Informacién adicional referente a este procedimiento esta contenida en la patente de EE.UU. N° 3.231.509.

Basandose en los criterios anteriores, como se muestra mas adelante, se observa una actividad sinérgica contra
bacterias cuando la monocloramina se combina con el acido peracético. Los ejemplos que muestran resultados
sinérgicos se pueden encontrar en la tabla a continuacion.

Ejemplo 1

En el Ejemplo 1, se demostr6 un efecto sinérgico probando la combinacién de acido peracético, designada
componente A, y monocloramina (MCA), designada componente B, en una serie de pruebas en relaciones variables
y un intervalo de concentraciones contra la bacteria, Enterobacter aerogenes, usando el método descrito
anteriormente. El tiempo de contacto fue 15 horas. La MCA se obtuvo por combinaciones de sulfato de amonio en
forma de Oxamine 6150 o Busan 1215 (todos de Buckman Laboratories, Memphis, Tennessee) y el oxidante, Bulab
6004 (de Buckman Laboratories). El acido peracético fue de Sigma-Aldrich (32 % en peso en acido acético diluido)
que se diluy6 en agua desionizada hasta el intervalo de concentracion deseado antes de afadirlo a los sistemas de
ensayo.

Cantidades que producen puntos finales (ppm)
Qa Qa | Qb | QB | Qa/Qa | Q8/Qp Qa/Qa + Qs/Qp
25,0 - - - - - -
10 50 0,4 0,5 0,9
5,0 50 0,2 0,5 0,7
25 50 0,1 0,5 0,6
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(continuacién)

Cantidades que producen puntos finales (ppm)
Qa Qa Qp | Qs | QA/Qa | Q8/Qb Qa/Qa + Qe/Qb
1,0 50 0,04 0,5 0,54
10 25 0,4 0,25 0,65
10,0 20 0,4 0,2 0,60
- - 100 0,5

Ejemplo 2

En el Ejemplo 2, se demostr6 un efecto sinérgico probando la combinacién de acido peracético, designado
componente A, y monocloramina (MCA), designada componente B en una serie de pruebas en relaciones variables
y un intervalo de concentraciones contra la bacteria, Pseudomonas aeruginosa, usando el método descrito
anteriormente. El tiempo de contacto fue 24 horas. Se obtuvieron MCA y acido peracético del mismo modo que en el
Ejemplo 1.

Cantidades que producen puntos finales (ppm)
Qa | Qa | Qo | Qs | Qa/Qa | Qs/Qp Qa/Qa + QB/Qp
10 - - - - -
25 25 0,25 0,5 0,75
5 10 0,5 0,2 0,7
- - 50 -

La presente invencion puede incluir cualquier combinacion de estas diversas caracteristicas o realizaciones
anteriores y/o a continuacién como se exponen en frases y/o parrafos. Cualquier combinaciéon de caracteristicas
desveladas en el presente documento se considera parte de la presente invencién y no esta prevista limitacion con
respecto a caracteristicas combinables.

Ademas, cuando una cantidad, concentracion, u otro valor o parametro, se da como o un intervalo, intervalo
preferido, o una lista de valores preferibles superiores y valores preferibles inferiores, esto se debe entender como
que desvela especificamente todos los intervalos formados de cualquier par de cualquier limite de intervalo superior
o valor preferido y cualquier limite de intervalo inferior o valor preferido, independientemente de si los intervalos se
desvelan por separado. Donde se cita un intervalo de valores numéricos en el presente documento, a menos que se
establezca de otro modo, el intervalo pretende incluir los puntos finales de los mismos, y todos los nimeros enteros
y fracciones dentro del intervalo. No se pretende que el alcance de la invencién se limite a los valores especificos
citados cuando se defina un intervalo.

Otras realizaciones de la presente invencion seran evidentes para los expertos en la técnica a partir de la
consideracion de la memoria descriptiva y la practica de la invencion desvelada en el presente documento. Se
pretende que la memoria descriptiva y los ejemplos se consideren a modo de ejemplo solo, siendo indicado un cierto
alcance de la invencion por las siguiente reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES

1. Una disolucion acuosa que comprende (a) monocloramina a una concentracion de 1 ppm a 500 ppm y (b) acido
peracético a una concentracion de 1 ppm a 500 ppm, en donde los componentes (a) y (b) estan presentes en una
cantidad combinada sinérgicamente microbicidamente eficaz para controlar el crecimiento de al menos un
microorganismo, en donde el pH de la disoluciéon acuosa es desde 5 hasta 12 y en donde dicho microorganismo es
Pseudomonas aeruginosa o Enterobacter aerogenes.

2. La disolucién acuosa de la reivindicacion 1, en donde el pH de la disolucidn acuosa es desde 7 hasta 10.

3. La disolucion acuosa de la reivindicacion 1, en donde la disolucidon acuosa comprende ademas al menos una
base.

4. La disolucion acuosa de la reivindicacion 1, en donde al menos un agente de control del pH esta presente en una
concentracion de manera que la disolucién acuosa tenga un pH de desde 5 hasta 12.

5. La disolucién acuosa de la reivindicacion 3, en donde la base comprende hidréxido sédico.

6. La disolucién acuosa de la reivindicacion 3, en donde la base esta presente en una concentracion tal que la
disolucion acuosa tenga un pH de desde 7 hasta 10.

7. La disolucion acuosa de la reivindicacion 4, en donde el agente de control del pH es al menos una base o al
menos un acido.

8. Un método no terapéutico de control del crecimiento de al menos un microorganismo en o sobre un producto,
material 0 medio susceptible al ataque por un microorganismo, en donde dicho microorganismo es Pseudomonas
aeruginosa o Enterobacter aerogenes, comprendiendo el método tratar el producto, material o medio con una
disolucion acuosa segun cualquier reivindicacion precedente.

9. El método de la reivindicacién 8, en donde el componente a) y al menos una base se combinan en un liquido
acuoso antes de afadir el liquido acuoso a dicho producto, material o medio, en donde el componente b) se afiade
adicionalmente al liquido acuoso antes de la adicion o se aplica por separado a dicho producto, material o medio.

10. El método de la reivindicacion 8, en donde dicha monocloramina se forma in situ en dicho medio o en presencia
de dicho producto o material.

11. El método de la reivindicacion 8, en donde el material o medio es pulpa de madera o papel, astillas de madera,
madera, pinturas, cueros, adhesivos, recubrimientos, pellejos de animales, liquido curtiente, liquido de fabricas de
papel, fibra de vidrio, procesamiento de productos lacteos, procesamiento de aves de corral, instalaciones de
envasado de carne, procesamiento de carne, liquidos de metalisteria, productos petroquimicos, formulaciones
farmacéuticas, agua de refrigeracion, agua recreacional, colorantes, arcillas, suspensiones minerales, tensioactivos
catiénicos, formulaciones con tensioactivos catidnicos, agua de alimentacién, agua residual, pasteurizadores, hornos
de retorta, formulaciones cosméticas, formulaciones de aseo personal, textiles, lubricantes de perforaciéon geoldgica,
0 composiciones agroquimicas para la proteccion de cultivos o semillas.

12. El método de la reivindicacion 8, en donde el material o medio esta en forma de un sélido, una dispersion, una
emulsion, o una disolucion.

13. Un método no terapéutico para prevenir o ralentizar el deterioro de un producto, material o medio provocado por
un microorganismo seleccionado de Pseudomonas aeruginosa o Enterobacter aerogenes, en donde el método
comprende aplicar al producto, material o medio una disolucién acuosa segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a
7.

14. El método de la reivindicacion 13, en donde el componente a) y al menos una base se combinan en un liquido
acuoso antes de afiadir el liquido acuoso a dicho producto, material o medio, en donde el componente b) se afiade
adicionalmente al liquido acuoso antes de la adicion o se aplica por separado a dicho producto, material o medio.

15. El método de la reivindicacion 13, en donde dicho material o0 medio es una superficie, dispositivo, y/o maquinaria
utilizada en la preparacién o el procesamiento o envasado de carne, verdura o fruta.
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