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DESCRIPCION
Mezclas de alcaloides de cebadilla y Bacillus thuringiensis y usos de estas
Campo de la invencién

La presente invencién se dirige a mezclas de plaguicidas que comprenden alcaloides de cebadilla y Bacillus
thuringiensis y métodos para controlar plagas, incluidos insectos y acaros mediante la aplicacién de mezclas de
plaguicidas que comprenden alcaloides de cebadilla y Bacillus thuringiensis.

Antecedentes de la invencién

Las plagas de artrépodos constituyen una de las principales amenazas para el bienestar humano y ejercen un estrés
continuo con respecto al suministro de alimentos y transmiten una amplia gama de enfermedades de indole médica y
veterinaria. Los insecticidas sintéticos desempefiaron un importante papel y, de muchas maneras, marcaron el
comienzo de la agricultura moderna y el control de plagas. Sin embargo, el uso generalizado de insecticidas sintéticos
present6 también numerosos desafios ambientales. Los efectos agudos de los plaguicidas sintéticos en los aplicadores
profesionales y otros usuarios finales se conocen bien, pero los efectos crénicos a largo plazo en la salud humana
pueden ser igualmente graves. Ademas, el uso de insecticidas sintéticos ha conducido al desarrollo de poblaciones
de insectos resistentes. La resistencia a los insecticidas constituye un fenémeno complejo subrayado por una diversa
gama de mecanismos fisiolégicos. Los mecanismos principales que son responsables del desarrollo de la resistencia
a los insecticidas son la desintoxicacién metabdlica, la mutacidn del sitio diana, la penetracién cuticular reducida y la
conducta de evasion.

El manejo integrado de plagas (“IPM”) es un enfoque holistico para el manejo de plagas. Un aspecto fundamental de
la utilizacién de insecticidas en el marco mas amplio del IPM consiste en el manejo de la resistencia a insecticidas
(IRM) mediante el uso de combinaciones de insecticidas que reducen la tasa de desarrollo de resistencia. Una
combinacién de insecticidas con modos de accién diferentes resulta, de manera fundamental, un concepto basado en
la idea de la eliminacién redundante de insectos diana. Los insectos adaptados a uno de los ingredientes activos en
el producto combinado seran todavia eliminados por el otro ingrediente activo. Las mezclas pueden reducir, ademas,
la cantidad de plaguicidas aplicados en el medio ambiente y el impacto ambiental relacionado con las aplicaciones de
plaguicidas.

La mayoria de los insecticidas botanicos se biodegradan de manera fécil y resultan, de manera significativa, menos
perjudiciales para el medio ambiente y los usuarios en comparacién con los insecticidas sintéticos. La persistencia
ambiental muy breve, de manera general, menos de 24 horas, de los insecticidas derivados de plantas favorece la
supervivencia de depredadores y parasitos beneficiosos no diana que son componentes importantes del IPM. A
diferencia de los insecticidas convencionales, los que comlUnmente se basan en un solo ingrediente activo, los
insecticidas derivados de plantas comprenden normalmente una variedad de compuestos quimicos que afectan tanto
funciones fisiolégicas como de comportamiento de los artrépodos diana. En el caso de los insecticidas derivados de
plantas, la probabilidad de que se desarrolle resistencia a las plagas es menor en comparaciéon con la de los
plaguicidas sintéticos debido a que estas mezclas pueden presentar una variedad de modos de accién.

Un plaguicida de origen natural eficaz se encuentra en los tejidos de muchas de las plantas del género Schoenocaulon,
que se conoce comlnmente como cebadilla. La especie con la historia de uso mas extensa y la que se encuentra
disponible de manera mas facil es Schoenocaulon officinale. La planta es autdctona de América Central y Sudamérica,
y sus semillas se han utilizado durante siglos debido a sus propiedades insecticidas. Las semillas contienen varios
alcaloides, incluidas la veratridina y la cebadina, ambas conocidas por ser activas contra artrépodos.

Bacillus thuringiensis es una bacteria natural del suelo. Muchas cepas de Bacillus thuringiensis producen proteinas
cristalinas durante la esporulacién llamadas &-endotoxinas que se pueden utilizar como insecticidas biolégicos.
Bacillus thuringiensis produce cristales que paralizan el sistema digestivo de algunas larvas en minutos.
Eventualmente, las larvas mueren de hambre. Una ventaja en cuanto a la utilizacién de Bacillus thuringiensis consiste
en que estas son especificas de la diana. No hacen dafio a humanos u otras especies no dianas. Otra ventaja mas de
Bacillus thuringiensis es que se pueden utilizar en cultivos organicos. Ademas, sin un intervalo estipulado previo a la
cosecha, se pueden utilizar, ademas, en cultivos justo antes de la cosecha.

Bacillus thuringiensis subespecie aizawai se encuentra disponible comercialmente como XenTari® (disponible de
Valent BioSciences Corporation, XenTari es una marca registrada de Valent BioSciences Corporation). Bacillus
thuringiensis subespecie kurstaki se encuentra disponible comercialmente como Dipel® (disponible de Valent
BioSciences Corporation, Dipel es una marca registrada de Valent BioSciences Corporation). Bacillus thuringiensis
subespecie thuringiensis se encuentra disponible comercialmente como Novodor (disponible de Valent BioSciences
Corporation).

El documento DE 25 52 295 describe un agente insecticida que comprende una sustancia insecticida a partir de
Bacillus thuringiensis y un insecticida botanico a partir de ryania o cebadilla.
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De este modo, existe una necesidad en la técnica en lo que se refiere a combinaciones de plaguicidas que contienen
plaguicidas de origen natural que disminuyen los problemas de salud para los humanos y que disminuyen, ademas,
el riesgo de desarrollar resistencia a los plaguicidas.

Sumario de la invencién

En un aspecto, la presente invencién se dirige a mezclas de plaguicidas de alcaloides de cebadilla y Bacillus
thuringiensis, donde Bacillus thuringiensis consiste en una subespecie que se selecciona a partir del grupo que
consiste en Bacillus thuringiensis aizawai, Bacillus thuringiensis kurstaki y combinaciones de estas, y donde la
proporcién de alcaloides de cebadilla con respecto a Bacillus thuringiensis es de aproximadamente 2:1 a
aproximadamente 1:200.

En otro aspecto, la presente invencién se dirige a métodos para el control de plagas, incluidos los insectos y los &caros,
que comprende la aplicacion de una cantidad eficaz de una mezcla de alcaloides de cebadilla y B. thuringiensis, donde
Bacillus thuringiensis consiste en una subespecie que se selecciona a partir del grupo que consiste en Bacillus
thuringiensis aizawai, Bacillus thuringiensis kurstaki y combinaciones de estas, y donde la proporcién de alcaloides de
cebadilla a Bacillus thuringiensis es de aproximadamente 2:1 a aproximadamente 1:200.

En un aspecto preferido, los alcaloides de cebadilla se derivan de Schoenocaulon officinale.
Descripcidn detallada de la invencién

El Solicitante descubrié, de manera inesperada, que las mezclas de plaguicidas de alcaloides de cebadilla y Bacillus
thuringiensis proporcionaban actividad plaguicida mejorada en comparaciéon con cualquiera de los plaguicidas por
separado. De manera especifica, esta combinacién da como resultado una tasa reducida de desarrollo de resistencia.
Ademas, el solicitante descubrié que las mezclas de plaguicidas de alcaloides de cebadilla y Bacillus thuringiensis
podian controlar una gran variedad de artrépodos.

La presente invencién se dirige a mezclas de plaguicidas que comprenden una cantidad eficaz de alcaloides de
cebadilla y B. thuringiensis, donde Bacillus thuringiensis consiste en una subespecie que se selecciona a partir del
grupo que consiste en Bacillus thuringiensis aizawai, Bacillus thuringiensis kurstaki y combinaciones de estas, y donde
la proporciéon de alcaloides de cebadilla con respecto a Bacillus thuringiensis es de aproximadamente 2:1 a
aproximadamente 1:200.

Los alcaloides de cebadilla se pueden derivar de cualquier especie de Schoenocaulon. El género Schoenocaulon
incluye las siguientes especies: S. calcicola, S. caricifolium, S. comatum, S. conzattii, S. dubium (de manera alternativa,
S. gracile), S. framei, S. ghiesbreghtii (de manera alternativa, S. drummondii, S. yucatanense), S. ighigenum, S.
intermedium, S. jaliscense, S. macrocarpum (de manera alternativa, S. lauricola), S. madidorum, S. megarrhizum, S.
mortonii, S. oaxacense, S. obtusum, S. officinale, S. pellucidum, S. plumosum, S. pringlei, S. rzedowskii, S. tenorioi,
S. tenue, S. tenuifolium, S. texanum y S. tigrense. En una realizacién preferida, los alcaloides de Schoenocaulon sp.
se derivan de S. officinale. En otra realizacion preferida, los alcaloides de Schoenocaulon sp. son veratridina y
cebadina.

B. thuringiensis incluye muchas subespecies. Las subespecies de B. thuringiensis incluyen aizawai, alesti, berliner,
Bnitimus, cameroun, canadiensis, colmer, coreanensis, dakota, darmstadiensis, dendrolimus, entomocidus,
fukuokaensis, galleriae, higo, indiana, israelensis, japonensis, japonensis Buibui, jegathesan, kenyae, kumamotoensis,
kunthala, kurstaki, kyushuensis, medellin, mexcanensis, mortrisoni, heoleonensis, nigeriae, oloke, ongbei, ostriniae,
pakistani, pondicheriensis, roskildiensis, san diego, shandogiensis, shanghai, silo, sotto, subtoxicus, tenebrionis,
thompsoni, thuringiensis, tochigiensis, tohokuensis, tolworthi, toumanoffi, wuhanensis, yunnanensis. En la presente
invencién, B. thuringiensis consiste en una subespecie que se selecciona a partir del grupo que consiste en B.
thuringiensis aizawai, B. thuringiensis kurstaki y combinaciones de estas.

Como se utiliza en el presente documento, todos los valores numéricos relacionados con cantidades, porcentajes en
peso y similares se definen como “aproximadamente” o “de manera aproximada” con respecto a cada valor en
particular, es decir, mas o menos el 10 %. Por ejemplo, la frase “al menos 5 % en peso” debe entenderse como “al
menos del 4,5 % al 5,5 % en peso”. Por lo tanto, cantidades dentro del 10 % de los valores reivindicados se incluyen
dentro del alcance de las reivindicaciones.

La expresién “cantidad eficaz” se refiere a la cantidad de la formulacién que controlara la plaga diana. La “cantidad
eficaz” variara dependiendo de la concentracion de la mezcla, el tipo de plaga o plagas que se tratan, la gravedad de
la infestacién de la plaga, el resultado conveniente y la etapa de vida de la plaga durante el tratamiento, entre otros
factores. De este modo, no siempre es posible especificar una “cantidad eficaz”. Sin embargo, una “cantidad eficaz”
apropiada en cualquier caso individual se puede determinar por un experto en la técnica.

La proporcion de alcaloides de cebadilla con respecto a B. thuringiensis es de aproximadamente 21 a
aproximadamente 1:200, preferiblemente de aproximadamente 1:1 a aproximadamente 1:100.
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En otra realizacion preferida, las mezclas de plaguicidas de la presente invencién pueden contener uno o mas
excipientes que se seleccionan a partir del grupo que consiste en disolventes, agentes antiaglomerantes,
estabilizantes, antiespumantes, agentes antideslizantes, humectantes, dispersantes, agentes humidificantes, agentes
espesantes, emulsionantes, penetrantes, adyuvantes, agentes sinérgicos, polimeros, propulsores y/o conservantes.

La presente invencién se dirige, ademas, a métodos para controlar una plaga que comprenden la aplicacién de una
mezcla de plaguicidas que comprende una cantidad eficaz de alcaloides de cebadilla y B. thuringiensis a la plaga o al
medio ambiente de la plaga, donde Bacillus thuringiensis consiste en una subespecie que se selecciona a partir del
grupo que consiste en Bacillus thuringiensis aizawai, Bacillus thuringiensis kurstaki y combinaciones de estas, y donde
la proporciéon de alcaloides de cebadilla con respecto a Bacillus thuringiensis es de aproximadamente 2:1 a
aproximadamente 1:200.

En una realizacién preferida, la plaga se selecciona a partir de un insecto y un acaro.

En una realizacién, la plaga controlada se selecciona a partir del grupo que consiste en pulgones (homdpteros),
moscas blancas (hemipteros), trips (tisanépteros), chinches (hemipteros), pulgas (sifonapteros), orugas/gusanos
(lepiddpteros), escarabajos (colebpteros), cucarachas (blatodeos), moscas (dipteros), hormigas (himenépteros),
mosquitos (culicidos) y acaros (acari). En una realizacién preferida, las plagas controladas se seleccionan a partir del
grupo que consiste en chinches comunes (Cimex lectularius), pulgén verde del duraznero (Myzus persicae), mosca
doméstica (Musca domestica), mosquito de la fiebre amarilla (Aedes aegypti), mosquito comin del hemisferio sur
(Culex quinquefasciatus), mosquito africano de la malaria (Anopheles gambiae), mosquito comin de la malaria
(Anopheles quadrimaculatus) y cucaracha alemana (BJattella germanica).

Las mezclas de plaguicidas de la presente invencién se pueden aplicar por cualquier medio conveniente. Los expertos
en la técnica estan familiarizados con los modos de aplicaciéon que incluyen pulverizacidén, desbroce, humectacién,
tratamientos en surcos, granulos, liquidos presurizados (aerosoles), nebulizacién o abonado localizado.

En una realizacién preferida, los alcaloides de cebadilla se aplican a la plaga o al medio ambiente de la plaga en una
proporcién de aproximadamente 1 a aproximadamente 1000 gramos por hectarea (“g/HA”), preferiblemente, de
aproximadamente 10 a aproximadamente 700 g/HA y, de mayor preferencia, de aproximadamente 22 a
aproximadamente 560 g/HA.

En una realizacién preferida, B. thuringiensis se aplica a la plaga o al medio ambiente de la plaga en una proporcidén
de aproximadamente 1 a aproximadamente 5000 g/HA, mas preferiblemente, de aproximadamente 100 a
aproximadamente 3000 g/HA y, de mayor preferencia, de aproximadamente 560 a aproximadamente 2242 g/HA.

Como se utiliza en el presente documento, “el control de” una plaga o "controlar" una plaga o plagas se refiere a
eliminar, incapacitar, repeler o de otra manera, reducir el impacto negativo de la plaga en plantas o animales a un nivel
que resulta conveniente para el cultivador o el animal.

Como se utiliza en el presente documento, “medio ambiente de plagas” se refiere a cualquier area en la que se
presente la plaga durante cualquier etapa de la vida. Un medio ambiente que se trate probablemente mediante los
métodos de la presente invencién incluye las plantas en las que habita la plaga y el suelo circundante. El medio
ambiente de la plaga puede incluir, ademas, plantas cosechadas, jardines, campos, invernaderos u otros edificios y
diversas superficies interiores y estructuras tales como muebles, incluidas camas y mobiliario, incluidos libros, ropa,
etc.

Con los articulos “un”, “una” y “el/la” se pretende incluir tanto el plural como el singular, a menos que el contexto
indique claramente lo contrario. Por ejemplo, los métodos de la presente invencién se dirigen a controlar una “plaga”,
pero esto puede incluir el control de multiples plagas (tal como mas de un insecto 0 mas de una especie de insecto o
més de un 4caro o mas de una especie de acaro).

Con los siguientes ejemplos se pretende ilustrar la presente invencién y ensefiar a una persona de capacidad ordinaria
en la técnica sobre como utilizar los extractos de la invencién. No se pretende que sean limitantes de ninguna manera.

Ejemplos

Se utilizé Dipel® como la fuente de B. thuringiensis subespecie kurstaki (“Btk”).

Se utilizé Xentari® como la fuente de B. thuringiensis subespecie aiwazai (“Bta”).

Se utilizéd Novodor como la fuente de B. thuringiensis subespecie thuringiensis (“Btt”).

Ejemplo 1 - Control de orugas/gusanos (lepiddpteros) con B. thuringiensis subespecie aiwazai
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En este estudio, se observaré la respuesta de orugas/gusanos (lepidépteros) a la aplicacién de una proporcién de
alcaloides de cebadilla (S. officinale) con respecto a Bta de 1:25, 1:1, 1:100 y 1:4. De manera especifica, los alcaloides
de cebadilla y Bta se aplicaran a la plaga en las proporciones respectivas de: 1) 22 g/HA y 560 g/HA; 2) 560 g/HA y
560 g/HA, 3) 22 g/HA y 2242 g/HA y 4) 560 g/HA y 2242 g/HA.

Se prevé que los resultados del estudio muestren actividad mejorada que incluye tasas reducidas de resistencia.
Ejemplo 2 - Control de orugas/gusanos (lepidopteros) con B. thuringiensis subespecie kurstaki

En este estudio, se observaré la respuesta de orugas/gusanos (lepidépteros) a la aplicacién de una proporcién de
alcaloides de cebadilla (S. officinale) con respecto a Bta de 1:25, 1:1, 1:100 y 1:4. De manera especifica, los alcaloides
de cebadilla y Bta se aplicaran a la plaga en las proporciones respectivas de: 1) 22 g/HA y 560 g/HA; 2) 560 g/HA y
560 g/HA, 3) 22 g/HA y 2242 g/HA y 4) 560 g/HA y 2242 g/HA.

Se prevé que los resultados del estudio muestren actividad mejorada que incluye tasas reducidas de resistencia.
Ejemplo 3 - Control de orugas/gusanos (lepidépteros) con B. thuringiensis subespecie thuringiensis

En este estudio, se observaré la respuesta de orugas/gusanos (lepidépteros) a la aplicacién de una proporcién de
alcaloides de cebadilla (S. officinale) con respecto a Bta de 1:25, 1:1, 1:100 y 1:4. De manera especifica, los alcaloides
de cebadilla y Bta se aplicaran a la plaga en las proporciones respectivas de: 1) 22 g/HA y 560 g/HA; 2) 560 g/HA y
560 g/HA, 3) 22 g/HA y 2242 g/HA, y 4) 560 g/HA y 2242 g/HA.

Se prevé que los resultados del estudio muestren actividad mejorada que incluye tasas reducidas de resistencia.
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REIVINDICACIONES

1. Una mezcla de plaguicidas que comprende una cantidad eficaz de alcaloides de cebadilla y Bacillus thuringiensis,
donde Bacillus thuringiensis consiste en una subespecie que se selecciona a partir del grupo que consiste en Bacillus
thuringiensis aizawai, Bacillus thuringiensis kurstaki y combinaciones de estas, y donde la proporcién de alcaloides de
cebadilla con respecto a Bacillus thuringiensis es de aproximadamente 2:1 a aproximadamente 1:200.

2. La mezcla de la reivindicacion 1, donde los alcaloides de cebadilla se derivan de Schoenocaulon officinale.
3. La mezcla de la reivindicacién 1, donde los alcaloides de cebadilla son veratridina y cebadina.

4. La mezcla de la reivindicacidén 1, que comprende, ademés, uno 0 mas excipientes que se seleccionan a partir del
grupo que consiste en disolventes, agentes antiaglomerantes, estabilizantes, antiespumantes, agentes
antideslizantes, humectantes, dispersantes, agentes humidificantes, agentes espesantes, emulsionantes,
penetrantes, adyuvantes, agentes sinérgicos, polimeros, propulsores y/o conservantes.

5. Un método no terapéutico para controlar una plaga que comprende la aplicacién de una mezcla de plaguicidas que
comprende una cantidad eficaz de alcaloides de cebadilla y B. thuringiensis a la plaga o al medio ambiente de la plaga,
donde Bacillus thuringiensis consiste en una subespecie que se selecciona a partir del grupo que consiste en Bacillus
thuringiensis aizawai, Bacillus thuringiensis kurstaki y combinaciones de estas, y donde la proporcién de alcaloides de
cebadilla con respecto a Bacillus thuringiensis es de aproximadamente 2:1 a aproximadamente 1:200.

6. El método de la reivindicacién 5, donde la plaga es al menos uno de un insecto y un acaro.

7. El método de la reivindicacién 5, donde la plaga se selecciona a partir del grupo que consiste en pulgones
(homopteros), moscas blancas (hemipteros), trips (tisanépteros), chinches (hemipteros), pulgas (sifonapteros),
orugas/gusanos (lepiddpteros), escarabajos (coledpteros), cucarachas (blatodeos), moscas (dipteros), hormigas
(himendpteros), mosquitos (culicidos) y 4caros (acari).

8. El método de la reivindicacion 5, donde la plaga se selecciona a partir del grupo que consiste en chinches comunes
(Cimex lectularius), pulgén verde del duraznero (Myzus persicae), mosca doméstica (Musca domestica), mosquito de
la fiebre amarilla (Aedes aegypti), mosquito comun del hemisferio sur (Culex quinquefasciatus), mosquito africano de
la malaria (Anopheles gambiae), mosquito comuin de la malaria (Anopheles quadrimaculatus) y cucaracha alemana
(Blattella germanica).

9. El método de la reivindicacién 5, donde los alcaloides de cebadilla se aplican a la plaga o al medio ambiente de la
plaga en una proporcién de aproximadamente 1 a aproximadamente 1,000 gramos por hectarea, preferiblemente, de
aproximadamente 10 a aproximadamente 700 gramos por hectérea y, preferiblemente, de aproximadamente 22 a
aproximadamente 560 gramos por hectarea.

10. El método de la reivindicacién 5, donde la B. thuringiensis se aplica a la plaga o al medio ambiente de la plaga en
una proporcién de aproximadamente 1 a aproximadamente 5000 gramos por hectérea, preferiblemente, de
aproximadamente 100 a aproximadamente 3,000 gramos por hectérea, preferiblemente, de aproximadamente 560 a
aproximadamente 2,242 gramos por hectérea.
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