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DESCRIPCION
Composiciones y procedimientos pesticidas

La presente invencion se refiere a nuevas composiciones plaguicidas que contienen un formiato de alquilo y un éster
isotiocianico, a métodos para aplicar fumigantes y a métodos para controlar plagas utilizando una combinacion de
fumigantes.

Antecedentes de la invencién

Los fumigantes se utilizan ampliamente para la desinfeccion y proteccion contra la infeccién, que es generalmente
necesaria para proteger mercancias particuladas (como granos) y otros productos almacenados (que incluyen
productos alimenticios perecederos y durables o flores cortadas), materiales porosos (por ejemplo, tierra 0 madera) y
espacios (edificios vacios o edificios que contienen mercancias). Un fumigante ideal deberia ser toxico para los
insectos, psécidos, acaros, nematodos, bacterias, hongos y sus esporas, virus y mohos y otra biota plaga. Deberia
ser eficaz en bajas concentraciones. Idealmente deberia ser poco absorbido por los materiales de la regién
fumigada. Deberia tener una baja fitotoxicidad para las mercancias. Deberia tener una baja toxicidad crénica para
los mamiferos y no dejar ningun residuo o dejar un residuo inerte. Ademas, el fumigante ideal no deberia presentar
ninguna dificultad en cuanto se refiere a una manipulacién segura, y no deberia afectar negativamente a la
mercancia ni al espacio a ser fumigados.

Ningun fumigante cumple con todos estos criterios "ideales". Los dos fumigantes de uso més comudn en la
fumigacién de granos, otros materiales particulados, frutas y madera son fosfina y bromuro de metilo. Sin embargo el
uso de bromuro de metilo debidé ser discontinuado en Australia y otros paises desarrollados después de 2005. El
disulfuro de carbono fue propuesto recientemente como una alternativa a estos fumigantes (WO 93/13659) pero ya
no esta registrado para su uso como fumigante en Nueva Gales del Sur, Australia. Como resultado, se espera que la
fosfina se convierta en el Unico fumigante registrado disponible para uso agricola en Australia.

La fosfina es el fumigante preferido para el grano almacenado y similares, porque es eficaz contra las plagas de los
granos y deja poco residuo (que es esencialmente un fosfato inofensivo). Sin embargo, la fosfina es
espontaneamente combustible cuando su concentracién excede un valor relativamente bajo y es incapaz de matar
todos los estadios de los insectos en un periodo corto cuando se utiliza en concentraciones aceptables.

La fumigacion con fosfina requiere una exposicion prolongada (>5 dias) en contenedores sellados a temperaturas
superiores a 15 °C. Muchas tolvas granjeras existentes no son selladas y por lo tanto son inadecuadas para una
fumigacién eficaz, porque no se pueden mantener las concentraciones durante el tiempo necesario para el control
total de los insectos. En Australia, la excesiva dependencia de la fosfina y los contenedores sin sellar han dado lugar
a (1) una mayor frecuencia de resistencia, (2) practicas peligrosas y (3) grano entregado a los depésitos de granos
que contenian insectos vivos y residuos de fosfuro de aluminio sin reaccionar.

Los formiatos de alquilo como el formiato de etilo y el formiato de metilo tienen una larga historia de uso como
fumigantes para productos almacenados. El formiato de etilo esta registrado actualmente como un fumigante para
fruta seca en Australia y ahora esta siendo investigado como un fumigante alternativo para el grano almacenado en
tolvas granjeras sin sellar en Australia. Se debe tener cuidado cuando se trabaja con formiatos de alquilo de
mantener las concentraciones en la estructura por debajo del nivel inflamable. Esto se hace controlando la velocidad
de evaporacion para mantener durante suficiente tiempo una concentracion eficaz del formiato de alquilo en las
estructuras evitando la acumulacién del formiato de alquilo liquido en la parte inferior de la estructura del grano
almacenado.

Compuestos cian6genos como cianuro de hidrégeno y cloruro de cian6geno, cloro y gases de arsénico, todos han
sido utilizados por separado con mas o menos éxito, como fumigantes, germicidas, desinfectantes y para el
exterminio de insectos y animales con el paso del tiempo.

Se sabe que el gas cianégeno (C2N2) es un veneno mortal y recientemente se descubrié que es adecuado para usar
como fumigante (WO 96/01051).

Diclorvos es un tipo de plaguicida organofosforado y organoclorado. Diclorvos tiene escasa penetracién en granos y
deja residuos a largo plazo. También hay problemas con insectos que se vuelven resistentes a diclorvos.

Los ésteres de isotiocianato se presentan generalmente como sus sdlidos cristalinos. Generalmente la
administracion de fumigantes de éster de isotiocianato es por sublimacion de los cristales sélidos que siguen a sus
presiones de vapor altas. Los ésteres isotiocianicos disueltos en fluoruro de sulfurilo también se pueden transportar.
Luego de la evaporacion del fluoruro de sulfurilo, se forman los cristales del éster de isotiocianato sobre las
superficies de las estructuras o las mercancias. Los cristales de éster de isotiocianato pueden actuar entonces como
fumigante por sublimacién de la manera habitual.
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Otros fumigantes que han sido utilizados contra plagas de granos incluyen acrilonitrilo, disulfuro de carbono,
tetracloruro de carbono, cloropicrina, dibromuro de etileno, dicloruro de etileno, éxido de etileno y fluoruro de
sulfurilo.

Se tendra en cuenta que ninguno de los fumigantes "convencionales" tiene propiedades de fumigante ideal y es la
fosfina que esta llamada a convertirse en el Gnico fumigante registrado disponible para uso agricola en Australia.

Durante muchos afios ha habido una busqueda constante de nuevos fumigantes y no hay duda de que continuara la
busqueda de mejores fumigantes. Existe una demanda particularmente urgente de desarrollo de tratamientos
multifuncionales de granos para uso agricola que idealmente deberian ser baratos y faciles de manejar y
administrar, particularmente en contenedores de almacenaje sin sellar como tolvas granjeras.

WO 02/074089 A1 (Baumert et al) describe composiciones fumigantes que contienen fluoruro de sulfurilo y otro
toxico volatil que tiene actividad ovicida, actividad para la cual el fluoruro de sulfurilo es deficiente.

DE 197 47 640 A1 (Gerhard Binker) describe composiciones fumigantes que contienen fluoruro de sulfurilo y
formiatos de alquilo que tienen actividad contra poblaciones resistentes al fluoruro de sulfurilo.

EP 1 093 721 A1 (Kataoka et al) describe articulos que estan disefiados para liberar un isotiocianato de alilo durante
un periodo de tiempo prolongado.

HARITOS V S et al.: "Cytochrome ¢ oxidase inhibition in the rice weevil Sitophilus orvzae (L.) by formate, the toxic
metabolite of volatile alkyl formates", Comparative Biochemistry And Physiology Part C Toxicology & Pharmacology,
vol. 136C, N® 2, octubre de 2003 (2003-10), paginas 135-143, que describe formiatos de alquilo volatiles como
posibles sustitutos del fumigante que destruye la capa de ozono, bromuro de metilo, como un insecticida
poscosecha.

JP 09 157116 (KAO CORP) describe el uso del agente activo miticida, isotiocianato de fenilo, como plaguicida para
el uso en interiores. Preferentemente se agrega al agente un perfume que consiste en un componente que estimula
la supresion del olor.

WO 03/061384 A1 (BOC Gases Aust. Ltd) describe el uso de formiato de etilo combinado con un gas diluyente por
ejemplo dioxido de carbono, como fumigante no inflamable.

La base de datos WPI seccién PQ, semana 199411, Thomson Scientific, Londres, GB; Clase P63, AN 1994-088940
describe el uso de formiato de etilo como fumigante pero concluy6 que no era eficaz.

Resumen de la invencién

La presente invencion pretende aportar nuevas composiciones fumigantes y métodos por medio de los cuales es
posible el control confiable de insectos, psécidos, acaros, nematodos, hongos y sus esporas, bacterias, virus, mohos
y otra biota plaga como alternativas viables a los fumigantes convencionales. La presente invencion pretende
ademas aportar nuevas composiciones fumigantes que contienen una combinacion de liquidos o gases que actdan
sinérgicamente que son estables cuando se aplican juntos y se pueden almacenar durante periodos de tiempo.

De forma amplia, la presente invencién proporciona una composicién fumigante que contiene un formiato de alquilo
y un éster isotiocianico. Es decir, los inventores de la presente descubrieron sorprendentemente que los formiatos de
alquilo y los ésteres isotiocianicos actian de forma sinérgica.

De otra forma amplia, la presente invencion proporciona un método para mejorar la eficacia de los ésteres
isotiocianicos que comprende el paso de combinar el éster isotiocianico con una cantidad eficaz de un formiato de
alquilo.

De otra forma amplia, la presente invencién proporciona un método para mejorar la eficacia del formiato de etilo que
comprende el paso de combinar el formiato de etilo con una cantidad eficaz de un éster isotiocianico.

De otra forma amplia, la presente invencion proporciona un método para mejorar la administracion de los ésteres
isotiocianicos que comprende disolver el éster isotiocianico en un formiato de alquilo para preparar una composicion
fumigante y vaporizar o de lo contrario, aerosolizar la composicion.

De otra forma amplia, la presente invencion proporciona un método de fumigacion, que comprende el paso de
aplicar un formiato de alquilo y un éster isotiocianico en forma gaseosa o en soluciéon a una mercancia y/o una
estructura y/o un espacio.

En una realizacién preferida, la composicién fumigante contiene ademas un diluyente, excipiente o portador. Los
fumigantes se pueden suministrar en solucién o en asociaciéon con un gas portador. Preferentemente el gas portador
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es un gas inerte y también preferentemente el gas portador tiene una baja concentracion de oxigeno. En una
realizacién preferida de la invencién el gas portador incluye o se aplica en un ambiente que contiene diéxido de
carbono.

En una forma preferida, las mercancias incluyen granos, semillas, carne, frutas, frutos secos, verduras y hortalizas,
madera, plantas, flores cortadas y tierra.

Preferentemente, la mercancia incluye un silo o una estructura similar que contenga grano a granel (por ejemplo,
trigo) o similares, para la desinfeccién de cuarentena de productos importados y horticultura, y una habitacion,
instalaciones, aparato o similar para uso dental, médico o veterinario.

La composicién fumigante es particularmente adecuada para el uso en tolvas granjeras abiertas y silos, aunque se
encuentra que es eficaz en una estructura, un recipiente o un contenedor de cualquier forma.

En una realizacion preferida, el fumigante es capaz de controlar una o0 mas de una gama de biotas, que comprende
virus, insectos, arafas, acaros, nematodos, bacterias, mohos, hongos y sus esporas.

En una realizacion de la invencién la humedad y/o la presion en un ambiente dentro del cual se aplica dicha
composicién fumigante se ajustan para controlar las caracteristicas (por ejemplo, mayor toxicidad y/o efectos
sinérgicos) de dichas composiciones fumigantes.

Las formiatos de alquilo para usar en las composiciones y los métodos de la invencién son preferentemente formiato
de etilo y formiato de metilo. En una realizacién mas preferida el formiato de alquilo es formiato de etilo,
particularmente cuando los alimentos requieren ser fumigados. En general, se hace referencia al formiato de etilo
como el formiato de alquilo preferido en toda la descripcidn siguiente. Sin embargo, se comprendera que también se
puede utilizar el formiato de metilo en muchas de las composiciones y los métodos de la invencion.

Los ésteres isotiocianicos para usar en las composiciones y los métodos de la invencién son preferentemente
ésteres de isotiocianato de alquilo inferior, alquenilo inferior, fenilo o bencilo que opcionalmente pueden estar
sustituidos. Mas preferentemente los ésteres isotiocianicos son de metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, secbutilo,
isobutilo o tbutilo, alilo, metilalilo, bencilo o fenilo. Los sustituyentes opcionales para los grupos alquilo, bencilo o
fenilo pueden incluir hal6genos como cloro, fluoro, bromo o yodo, metilo o etilo, metoxi o etoxi, ciano o nitro. Muy
preferentemente los ésteres isotiocianicos son isotiocianato de metilo e isotiocianato de alilo. En general, se hace
referencia al isotiocianato de metilo como el éster de isotiocianato preferido en toda la descripcion siguiente. Sin
embargo, se comprendera que también se pueden utilizar isotiocianato de alilo y otros isotiocianatos relacionados en
las composiciones y los métodos de la invenciéon. Por ejemplo, el isotiocianato de alilo tiene mejor tolerancia
alimentaria y su uso es menos probable que sea un problema en ciertas aplicaciones a los productos alimenticios.

En toda esta especificacion y en las reivindicaciones siguientes, a menos que el contexto requiera otra cosa, la
palabra "comprenden" y las variaciones como "comprende" y "que comprende”, se comprendera que implican la
inclusién de un nimero entero o paso establecido o grupo de nimeros enteros o pasos establecidos pero que no
excluye otro niUmero entero o paso ni grupo de nimeros enteros o pasos.

Breve descripcion de las figuras

La presente invencion se comprendera mas plenamente a partir de la descripcion detallada siguiente de sus
realizaciones preferidas pero no limitantes descritas de aqui en adelante en relaciéon con diversos ejemplos que
describen procedimientos experimentales realizados por los inventores, en relacién con los dibujos adjuntos donde:

La figura 1 representa graficamente la estabilidad de una formulacién de formiato de etilo e isotiocianato de metilo
almacenada a 25 °C durante 2 meses a intervalos de 1 dia, 1 mes y 2 meses. M/Mo es el porcentaje de fumigante
original presente después de diferentes periodos de almacenamiento.

La figura 2 representa graficamente una comparacién de la toxicidad del formiato de etilo solo y el formiato de etilo +
isotiocianato de metilo para adultos de Sitophilus oryzae a 25 °C y 24 horas de fumigacion para dos concentraciones
del fumigante.

La figura 3 representa graficamente una comparacion de la toxicidad del formiato de etilo solo y el formiato de etilo +
isotiocianato de metilo para cultivos envejecidos mixtos (huevos, larvas y pupas) de Sitophilus oryzae a 25 C y 6
horas de fumigacién para dos concentraciones del fumigante.

La figura 4 representa graficamente una comparacién de la toxicidad del formiato de etilo solo y el formiato de etilo +
isotiocianato de metilo para pupas de Sitophilus oryzae a 25 °C a las 6 horas de fumigacion para dos
concentraciones del fumigante.
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La figura 5 representa graficamente una comparacion de la toxicidad del formiato de etilo solo y el formiato de etilo +
isotiocianato de metilo para el estadio de pupa de Sitophilus oryzae a 25 °C y 24 horas de fumigacién para dos
concentraciones del fumigante.

La figura 6 representa esquematicamente un cilindro de 75.8 L (J = 24.2 cm y h = 165 cm) de cloruro de polivinilo
que contiene 52 kg de trigo. Se muestran las concentraciones de residuos de formiato de etilo e isotiocianato de
metilo para muestras de trigo tomadas en diferentes ubicaciones en el cilindro después de 7 dias de fumigacion sin
aireacion.

La figura 7 representa graficamente la concentracion de formiato de etilo e isotiocianato de metilo en un cilindro de
trigo (proporcién de llenado 95%) durante 7 dias de fumigacion a temperatura ambiente.

La figura 8 representa esquematicamente una tolva metalica de 1.35 m?® (@ =100 cmyh =172 cm) que contiene 1
tonelada de trigo.

La figura 9 representa graficamente la concentracién de formiato de etilo e isotiocianato de metilo en una tolva de 1
tonelada de trigo (proporcién de llenado 95%) durante 7 dias de fumigacion a temperatura ambiente (-es la
concentracién de formiato de etilo y O es la concentracion de MITC).

La figura 10 representa esquematicamente la aplicacion de una composicion de formiato de etilo + isotiocianato de
metilo al grano de una tolva durante el traslado del grano a través de un elevador de granos helicoidal (tornillo) a un
camion.

Descripcion detallada de las realizaciones preferidas

El formiato de etilo es una sustancia natural que se encuentra comdnmente en el suelo, el océano y la vegetacion.
Se encuentra en una gran variedad de productos vegetales y animales, tales como frutas, verduras y hortalizas,
cerveza, vinos y licores, atin, carne, musculos, queso y panes. Algunos granos y cereales como la cebada tienen
cantidades medibles de formiato de etilo presente en concentraciones de hasta 1 mg/kg.

El formiato de etilo es un liquido inodoro (p. eb. 54 °C) y tiene un olor agradable y aromatico. Se puede preparar
haciendo reaccionar etanol con acido férmico, ellos mismos productos quimicos de origen natural. Cuando se usa
como fumigante, el formiato de etilo es hidrolizado o metabolizado nuevamente a estos productos quimicos de
origen natural. El &cido férmico y el etanol pueden estar presentes en niveles considerables en granos de cereales
en cantidades de hasta 300 mg/kg o superiores.

Los seres humanos estan constantemente expuestos al formiato de etilo de origen natural en una gran variedad de
alimentos y por lo tanto no es de extranar que se considere que el formiato de etilo tiene baja toxicidad para los
mamiferos cuando estan cronicamente expuestos a través de la dieta. Sumado a esto, es la via metabdlica comun
en la degradacion del formiato de etilo por hidrélisis a acido férmico y etanol la que permite mayores limites de
exposicion ocupacional para el formiato de etilo como alternativa a la fosfina o el bromuro de metilo.

Se ha demostrado que el formiato de etilo tiene una accién muy réapida contra los insectos de granos almacenados
por lo que es Util para la desinfeccion rapida de productos almacenados como granos y frutas y para el tratamiento
de verduras y hortalizas.

El formiato de metilo también se puede usar en las composiciones y los métodos de la invencién. Es ligeramente
mas eficaz como fumigante que el formiato de etilo, sin embargo el uso de formiato de metilo para alimentos y
productos alimenticios no es deseable debido a la toxicidad del metanol, uno de sus productos de descomposicion.

Sorprendentemente, los inventores de la presente encontraron que las composiciones de formiatos de alquilo con
ésteres isotiocianicos muestran tasas notablemente mejores de desinfeccion de granos en tiempos menores y
concentraciones mas bajas en comparacién con la toxicidad del formiato de alquilo solo, los ésteres isotiocianicos
solos o lo que podria esperarse con mezclas aditivas simples de un formiato de alquilo y un éster isotiocianico.

La cantidad de éster isotiocianico necesaria para impartir un mejor efecto en las formulaciones fumigantes de
formiato de alquilo es relativamente pequefa. En una realizacion preferida la proporcién de formiato de alquilo
respecto al éster isotiocianico es de hasta 40% p/p de éster isotiocidnico, mas preferentemente de hasta 20% p/p,
aun mas preferentemente de hasta 10% p/p y muy preferentemente de aproximadamente 5% p/p de éster
isotiocianico. Se prefieren las concentraciones mas bajas de éster isotiocianico para minimizar los problemas
asociados a la toxicidad del éster isotiocianico y sus residuos para los mamiferos. Se puede utilizar cualquier
cantidad menor de ésteres isotiocianicos siempre que proporcione un efecto sinérgico, que generalmente se observa
que comienza a una concentracion de aproximadamente 0.5% p/p de éster isotiocianico.

Las composiciones fumigantes de la invenciéon se preparan disolviendo el éster isotiocianico en el formiato de
alquilo. Se encontré que el formiato de etilo y el isotiocianato de metilo son estables cuando se formulan y
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almacenan a 25 °C por mas de dos meses. Se encuentran resultados similares para combinaciones de formiatos de
etilo y metilo con los diversos ésteres isotiocianicos. Esto permite que las composiciones fumigantes se formulen a
granel y se puedan transportar al sitio de aplicacion. Se comprendera también que los componentes individuales se
pueden mezclar intimamente en el sitio antes de la fumigacién o aplicar simultdneamente o secuencialmente a la
mercancia o la estructura.

Las especies de insectos estudiadas fueron cepas de laboratorio del gorgojo del arroz Sitophilus oryzae presentes
como huevos, larvas, pupas o adultos y sus cultivos envejecidos mixtos en almacenes a granel de trigo. Se encontré
que a la concentracion de 5.9 mg/L, el formiato de etilo solo era inactivo en los adultos de Sitophilus oryzae a 25 °C
y 24 horas de fumigacion . En comparacion, la adicion de isotiocianato de metilo al 5% resulté en 99% de mortalidad
de los adultos en las mismas condiciones. Frente a otras concentraciones de formiato de etilo, las composiciones
enriquecidas con 5% de isotiocianato de metilo también mostraron fuertes efectos sinérgicos en todo el espectro de
cultivos envejecidos mixtos de Sitoplzilus oryzae.

En estudios de residuos de trigo fumigado durante 7 dias se encontraron cantidades insignificantes de residuos de
isotiocianato de metilo y formiato de etilo, los fumigantes disminuyeron hasta niveles de fondo sin aireacion.

Se determinaron las dosis de fumigacion y las longitudes de la plumula en muestras representativas tomadas antes
y después de la fumigacion. Se encontré que las formulaciones de formiato de etilo/isotiocianato de metilo no
afectan la germinacion (conteo de 7 dias) ni la longitud de la plimula de cebada, trigo ni sorgo. Las formulaciones de
la invencién tampoco afectan la germinacion de avena, maiz, colza ni guisantes.

El efecto mejorado de los formiatos de alquilo y ésteres isotiocianicos también fue evidente en las formulaciones
mezcladas con un gas portador. El gas portador puede ser un gas inerte y convenientemente puede tener una baja
concentracién de oxigeno. El diéxido de carbono es el gas portador preferido y se piensa que el diéxido de carbono
aumenta la velocidad de respiracion de los insectos y otra biota y asi aumentaria la velocidad a la cual el
isotiocianato de metilo y el formiato de etilo penetran en el sistema respiratorio de las plagas. El gas portador tiene la
ventaja adicional de bajar el punto de inflamacién del vapor de formiato de etilo y generalmente se encuentra que no
es inflamable cuando el formiato de etilo esta presente en concentraciones de hasta aproximadamente 16-19%.

Las formulaciones de formiato de etilo + éster isotiocianico de la invencién se pueden presentar en diéxido de
carbono liquido o como un diéxido de carbono liquido a gaseoso u otro gas portador de ese tipo conocido por los
técnicos con experiencia. Por ejemplo, un 16.7% en peso de una mezcla de 95:5 de formiato de etilo + isotiocianato
de metilo en 83.3% en peso de diéxido de carbono contenido en un cilindro a presidén se puede aplicar como un gas
a la mercancia o la estructura a ser fumigadas (véase, por ejemplo, los métodos de WO03/061384). El diéxido de
carbono tiene la ventaja adicional de actuar como un solvente/propelente para dispersar los productos quimicos
como particulas de aerosol. Las técnicas de flujo continuo pueden ayudar adin mas en los métodos de fumigacion
que implican gases portadores. Se puede emplear isotiocianato de alilo, isotiocianato de metilo o cualquier otro éster
isotiocianico adecuado, mezclado con el formiato de etilo.

Normalmente, la mezcla de didxido de carbono descrita antes se aplica a través de una boquilla y se calcula la dosis
de aplicacion para que sea suficiente para la mercancia o la estructura que se va a tratar. Las formulaciones de
formiato de etilo + éster isotiocianico también se pueden agregar a didéxido de carbono gaseoso y permitir que la
formulacion liquida se vaporice y se mezcle con el didxido de carbono antes o durante la aplicacion. Como con todos
los protocolos de aplicacion, la formulacion de fumigante se puede aplicar durante un periodo de tiempo o a
intervalos para completar la dosis o suplementar dosis anteriores.

Otros métodos de fumigacién incluyen fumigacion gaseosa de flujo bajo, fumigacién gaseosa de baja presién,
fumigacién gaseosa de alta presion, rociado de un fumigante en solucién y remojo de un producto en un fumigante y
solucion. Esta lista no es exhaustiva y las condiciones de aplicacion de las formulaciones sinérgicas de la invencion
se pueden modificar para que se adapten mejor al método de fumigacion que pueda determinar un experto en la
materia. La formulacién se puede aplicar como un liquido, gas o vapor disuelto en un gas portador, o a través de
medios absorbentes o medios quimicos absorbentes. Como comprendera un experto en la materia, la fumigacion de
mercancias se puede efectuar rociando el producto con un liquido que contenga la formulacion, o de forma
alternativa, la formulacién se puede verter sobre o dentro de la mercancia para cubrirla o para que gotee a través de
ella. Se pueden introducir sondas con agujeros pequefios en los almacenes de granos al aplicar los fumigantes de la
invencion. Se puede hacer burbujear o forzar aire o cualquier otro gas adecuado a través de la mercancia o la
estructura para vaporizar o dispersar el fumigante. El contacto con el fumigante se puede mantener mediante
aplicacién constante o intermitente, 0 como un tratamiento de una sola vez.

Los dos componentes activos, el formiato de alquilo y el éster isotiocianico, se pueden aplicar como una formulacion
intimamente mezclada opcionalmente con un portador sélido, liquido o gaseoso y se pueden aplicar
simultdneamente o secuencialmente en un intervalo lo suficientemente breve para lograr el resultado sinérgico.

En una aplicacién muy preferida, el éster isotiocianico sélido se disuelve en el formiato de alquilo liquido como una
mezcla binaria activa en la preparacién de las formulaciones de la invencién. Sin querer ser limitados por la teoria,
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se cree que la particion del éster isotiocianico en el formiato de alquilo permite la vaporizacion del éster isotiocianico
con el formiato de alquilo. Se cree que esta formulacién proporciona una distribucién mas uniforme del éster de
isotiocianato que se esta fumigando a través de la estructura, el espacio o la mercancia y un mejor gradiente de
absorcion en todo el grano que los ésteres isotiocianicos cristalinos por si mismos. Esto permite un mejor acceso a
los estadios de los insectos o biota plaga internos, particularmente Rhyzopertha dominica y Sitophilus oryzae, en
mercancias como granos. La aplicacion exitosa también se puede efectuar mezclando una corriente de gas que
contenga formiato de alquilo con una corriente volatilizada de un éster isotiocianico. En tales casos, es habitual al
menos precalentar el éster isotiocianico para efectuar la volatilizacion del sélido. Las corrientes se pueden mezclar
antes de la aplicacién a la mercancia o la estructura, o aplicar por separado y mezclarlas alli. También es posible
pasar una corriente gaseosa de formiato de etilo sobre un lecho caliente del éster isotiocianico sélido para efectuar
la vaporizacion y formacion de las mezclas fumigantes sinérgicas de la invencion. Estos y otros métodos de mezcla
y/o aplicacién de fumigantes para lograr el resultado deseado, como saben los técnicos con experiencia en el tema
estan comprendidos por el alcance de esta invencion.

Al final de la fumigacién, es habitual que el formiato de etilo se descomponga naturalmente por hidrélisis a etanol y
acido formico. El formiato de metilo se descompone a metanol y acido férmico. Asimismo, se encuentra que los
residuos de éster isotiocianico disminuyen a niveles aceptables sin aireacion. También se pueden tomar medidas
positivas para eliminar cualquier resto de fumigante por aireaciéon natural o por enjuague de la mercancia con una
corriente de aire limpio, aunque esto no suele ser necesario.

Un experto en la materia comprendera que la cantidad de fumigante proporcionada al volumen que se va a fumigar
varia dependiendo del nivel de infestacion y de los tipos de especies presentes. La cantidad de fumigante requerida
se calcula después utilizando una combinacién de concentracion de fumigante y tiempo de exposicion . En general
una menor concentracion requiere una mayor duracion y una mayor concentracion es adecuada para una menor
duracion.

El formiato de etilo esta disponible como Eranol® suministrado por Orica. Andlogamente, también esta disponible el
formiato de metilo. Los ésteres isotiocianicos se pueden obtener de Sigma Aldrich o como componentes de aceites
de mostaza de brassicas.

Las formulaciones de la invencion permiten la fumigacion exitosa de mercancias a concentraciones subletales de
formiato de etilo utilizado solo. Ademas o alternativamente, las formulaciones pueden ser eficaces durante periodos
mas cortos de aplicacién y/o temperaturas de aplicacion menores que los de un éster isotiocianico en ausencia de
un formiato de alquilo.

Se encuentra que las formulaciones mejoradas son unas 2 a 3 veces mas eficaces que el formiato de etilo solo y
unas 4 a 5 veces mas eficaces que el isotiocianato de metilo solo.

Las formulaciones fumigantes de la invencién también pueden contener ventajosamente fumigantes adicionales
siempre que no reaccionen con, 0 no sean perjudiciales para, el formiato de alquilo o el éster isotiocianico.

Si se estan controlando diferentes tipos de insectos o biota plaga, las concentraciones se refieren preferentemente al
insecto o plaga que sea mas dificil de controlar. Las mercancias como semillas, granos, frutas o productos se
pueden fumigar junto con sus contenedores como, por ejemplo, vehiculos de transporte (barcos, carros ferroviarios,
camiones), habitaciones y edificios (iglesias, museos, molinos), depositos (graneros, silos, bunkers o contenedores)
y cubos mas pequefios (tambores, baldes y similares). La composicion fumigante se puede emplear ventajosamente
en confinamientos sellados o envueltos, sin embargo es particularmente aplicable a almacenes de granos en tolvas
y silos sin sellar.

Es preferible que el grano o la mercancia que se esta tratando esté a 15 °C 0 mas cuando se utiliza la formulacion
de formiato de etilo como fumigante del grano. Ensayos de campo han demostrado que la formulacion de formiato
de etilo de la invencidn tiene una actividad excelente como fumigante en tolvas granjeras sin sellar en comparacion
con el formiato de etilo utilizado solo. A diferencia de la fosfina que toma dias para matar a los insectos, la
formulacion de formiato de etilo de la invencion mata a los insectos y la biota rapidamente en aproximadamente 20
horas o menos. Las formulaciones son convenientes para transportar y almacenar y son faciles de aplicar. Las
formulaciones sinérgicas de la invencién permiten el uso de menores concentraciones de formiato de etilo junto con
mayores indices de mortalidad y control de plagas en toda una amplia gama de especies y estadios de vida. La
formulacion de formiato de etilo de la invencidn es un reemplazo adecuado, que mata rapidamente, del bromuro de
metilo que se esta discontinuando en los paises desarrollados desde 2005.

Los inventores de la presente invencién llevaron a cabo numerosos experimentos para demostrar el efecto mejorado
de los ésteres isotiocianicos con formiatos de alquilo como formulaciones fumigantes. En los ejemplos siguientes se
detallan varios de estos experimentos no limitantes.

Ejemplos
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1. Estudios de estabilidad

Se evaludé la estabilidad del formiato de etilo y el isotiocianato de metilo como una formulacién fumigante
almacenada a 25 °C durante un periodo de 1 dia, 1 mes y 2 meses. La tabla 1 a continuacién muestra el porcentaje
de fumigante original presente (M/Mo) después de diferentes periodos de almacenamiento. Esto también se
representa graficamente en la figura 1. Los resultados muestran que ambos, el formiato de etilo y el isotiocianato de
metilo, cuando se formulan son estables durante el almacenamiento por 2 meses.

Tabla 1. Estabilidad de la formulacién de formiato de etilo e isotiocianato de metilo (M/Mo)

1 dia 1 mes 2 meses
EtF 100 102 98.5
MITC 100 98 101.5

2. Estudios de toxicidad.

Se realizaron estudios de toxicidad del formiato de etilo solo comparado con formiato de etilo e isotiocianato de
metilo en adultos del gorgojo del arroz Sitophilus oryzae a 25 °C y 24 horas de fumigacion . Los estudios de
toxicidad se realizaron a concentraciones de 5.9 mg/L y 11.8 mg/L. Los resultados se muestran en la tabla 2 y la
figura 2.

Tabla 2. Estudios de mortalidad de adultos de S. oryzae con formiato de etilo solo y formiato de etilo e isotiocianato
de metilo (% de mortalidad)

5.9 mg/L 11.8 mg/L
EtF 0 48
EtF + MITC 99 100

Los estudios de toxicidad muestran que los adultos de S. oryzae no fueron afectados por la fumigacion durante 24
horas a 25 °C con una concentracién de 5.9 mg/L de formiato de etilo. Luego de la adicién de 5% de isotiocianato de
metilo, se observd un 99% de mortalidad de los adultos de S. oryzae lo que muestra un sinergismo bastante notable
entre el formiato de etilo y el isotiocianato de metilo. Al duplicar la concentracion del fumigante a 11.8 mg/L se
observo 48% de mortalidad con formiato de etilo solo en comparacion con 100% de mortalidad de los adultos de S.
oryzae con la formulacién de formiato de etilo/isotiocianato de metilo de la invencion.

La tabla 3 compara la toxicidad del formiato de etilo solo y del formiato de etilo + isotiocianato de metilo para cultivos
envejecidos mixtos (huevos, larvas y pupas) de S. oryzae a 25 °C después de una fumigacion de 6 horas a dos
concentraciones. Estos resultados se representan graficamente en la figura 3.

Tabla 3. Estudios de adultos emergentes para cultivos envejecidos mixtos de S. oryzae con formiato de etilo solo y
formiato de etilo + tiocianato de metilo.

Control. EtF EtF + MITC
67.4 mg/L 100 27 3
101.1 mg/L 100 5 0

Los resultados muestran que el formiato de etilo solo, a una concentracion de 67.4 mg/L actia como fumigante
frente a cultivos envejecidos mixtos de S. oryzae limitando la poblaciéon adulta emergente a 27% de la de una
muestra de control. En comparacion, la composicion fumigante de formiato de etilo + isotiocianato de metilo de la
invencion de la misma concentracion reduce drasticamente la poblacion adulta emergente a 3% de la del control. A
una concentracién mayor de 101.1 mg/L, el formiato de etilo solo, reduce alin mas la poblacién adulta emergente a
5% de la del control. En comparacién, la formulacién de formiato de etilo + isotiocianato de metilo a la concentracion
mas alta impide por completo que los cultivos envejecidos mixtos alcancen la etapa adulta.

La tabla 4 compara la toxicidad del formiato de etilo solo y del formiato de etilo + isotiocianato de metilo para pupas
de S. oryzae a 25 °C después de una fumigacion de 6 horas a dos concentraciones. Estos resultados se representan
graficamente en la figura 4.

Tabla 4. Estudios de adultos emergentes para pupas de S. oryzae con formiato de etilo solo y formiato de etilo +
isotiocianato de metilo durante 6 horas de fumigacion (% de adultos emergentes)

Control. EtF EtF + MITC
67.4 mg/L 100 24 1
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Control. EtF EtF + MITC
101.1 mg/L 100 12 0

Los resultados muestran que el formiato de etilo solo, a una concentracién de 67.4 mg/L actia como fumigante
frente a pupas de S. oryzae limitando la poblaciéon adulta emergente a 24% de la de una muestra de control. En
comparacion, la composicion fumigante de formiato de etilo + isotiocianato de etilo de la invencién de la misma
concentracién reduce drasticamente la poblacién adulta emergente a s6lo 1% de la del control. A una concentracion
mayor de 101.1 mg/L, el formiato de etilo solo, reduce ain mas la poblaciéon adulta emergente a 12% de la del
control. En comparacién, la formulacién de formiato de etilo + isotiocianato de metilo a la concentracién mas alta
impide por completo que las pupas alcancen la etapa adulta.

La tabla 5 compara la toxicidad del formiato de etilo solo y del formiato de etilo + isotiocianato de metilo para pupas
de S. oryzae a 25 °C después de 24 horas de fumigaciéon a dos concentraciones. Estos resultados se representan
graficamente en la figura 5.

Tabla 5. Estudios de adultos emergentes para pupas de S. oryzae con formiato de etilo solo y formiato de etilo +
isotiocianato de metilo durante 24 horas de fumigacion (% de adultos emergentes)

Control. EtF EtF + MITC
34.8 mg/L 100 19 0
67.4 mg/L 100 9 0

Los resultados muestran que el formiato de etilo solo, a una concentracion de 34.8 mg/L actia como fumigante
frente a pupas de S. oryzae limitando la poblaciéon adulta emergente a 19% de la de una muestra de control y
limitandola a 9% a una concentracion de 67.4 mg/L. En comparacioén, las formulaciones de formiato de etilo +
isotiocianato de metilo, en ambas concentraciones, impiden completamente que las pupas alcancen la etapa adulta.

3. Ensayo de cilindro de trigo de 54 kg

Se fumig6 un cilindro de trigo con una relacion 95:5 (p/p) de formiato de etilo + isotiocianato de metilo durante siete
dias sin aireacion. El cilindro era de cloruro de polivinilo, con un volumen de 75.8 L (@ =24.2cmyh =165cm)y
contenia 52 kg de trigo y se muestra en la figura 6. El trigo se dosificé con la formulacién de formiato de
etilo/isotiocianato de metilo a una dosis de 80 g/t y se sometié a una tasa de recirculacién de aire baja(1 intercambio
de gas/hora).

También se muestra en la figura 6 una comparacion entre los residuos de formiato de etilo e isotiocianato de metilo
en trigo fumigado en diferentes ubicaciones en los cilindros . El trigo se fumigé durante 7 dias sin aireacion. Se
encontré que los fumigantes de formiato de etilo e isotiocianato de metilo penetraron por todo el cilindro de trigo y se
logré la distribucion uniforme de los mismos. Después de una fumigaciéon de 7 dias sin aireacion, los residuos de
formiato de etilo se redujeron a 37 ppm mientras que los residuos de isotiocianato de etilo se redujeron a 0.06 ppm y
menos.

Se encontré que las concentraciones de formiato de etilo e isotiocianato de metilo decayeron rapidamente a un ritmo
exponencial durante los 7 dias de fumigacion en el cilindro de trigo (proporciéon de llenado 95%) a temperatura
ambiente. La figura 7 grafica la caida en la concentracién de cada uno de los componentes fumigantes con el paso
del tiempo durante el experimento de fumigacién de 7 dias.

Estos estudios se extendieron a las especies de insectos Tribolium castaneum y Rhyzopertha dominica. Los
bioensayos demostraron que todos los estadios de las especies de insectos probadas fueron completamente
eliminados.

4. Ensayos en tolva de 1 tonelada

Se fumigé una tolva de trigo con una relacion 95:5 (p/p) de formiato de etilo + isotiocianato de metilo durante siete
dias sin aireacion. La tolva metalica tenia un volumen de 1.35 m® y contenia 1 tonelada de trigo. La tolva se muestra
en la figura 8. El trigo se dosific con la formulacién de formiato de etilo + isotiocianato de metilo a una dosis de 80
g/t, se someti6 a una tasa de recirculacién de aire baja (1 intercambio de gas/hora) y se fumigé durante 7 dias.

Se encontré que las concentraciones de formiato de etilo e isotiocianato de metilo decayeron rapidamente a un ritmo
exponencial durante los 7 dias de fumigacion en el cilindro de trigo (proporciéon de llenado 95%) a temperatura
ambiente. La figura 9 grafica la caida con el paso del tiempo de la concentracion de cada uno de los componentes
del fumigante durante el experimento de fumigacién de 7 dias.
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Estos estudios se extendieron a las especies de insectos Tribolium castaneum y Rhyzopertha dominica. Los
bioensayos demostraron que todos los estadios de las especies de insectos probadas fueron completamente
eliminados.

5. Ensayos de descarga de 4 toneladas

Durante la descarga, el trigo se trat6/fumigd con una relacion 95:5 (p/p) de formiato de etilo + isotiocianato de metilo
a una dosis de 160 g/t. Después el trigo tratado se transfiri6 mediante un elevador de granos helicoidal (tornillo) a la
caja de un camion de 4 toneladas y después se cubrié y se mantuvo durante toda la noche (véase figura 10).

Se encontré que las concentraciones de formiato de etilo e isotiocianato de metilo decayeron rapidamente a un ritmo
exponencial durante toda la noche de fumigacién del trigo en la caja (proporcién de llenado 95%) a una temperatura
de 20 °C. Al dia siguiente, se encontré que la concentracion de cada uno de los componentes del fumigante habia
caido por debajo del TLV (valor limite umbral), y todos los adultos de Tribolium castaneum, Rhyzopertha dominica y
Sitophilus oryzae habian sido eliminados.

6. Ensayos de campo en silo de 55 toneladas

Se fumig6 un silo de trigo con una relacién 95:5 (p/p) de formiato de etilo + isotiocianato de metilo o de formiato de
etilo + isotiocianato de alilo sin aireacidén. La capacidad del silo era de 55 toneladas y contenia 50 toneladas de
grano. El trigo se dosificé con EtF + MITC o EtF + AITC a una dosis de 80 g/t, se someti6 a una tasa de recirculacién
de aire baja (1 intercambio de gas/hora) y se fumigoé durante 7 dias.

Se encontr6 que las dos formulaciones fumigantes fueron eficaces para matar todas las especies de insectos sin
efecto sobre la germinacién ni el color de la semilla del trigo tratado. Después de la exposiciéon durante 7 dias los
residuos bajaron hasta niveles de fondo de formiato de etilo e isotiocianato de metilo o alilo sin aireacion. Los
resultados se muestran en la tabla 6 a continuacion.

Tabla 6. Estudios de mortalidad biota plaga con formiato de etilo + isotiocianato de metilo o formiato de etilo +
isotiocianato de alilo en cantidades de silo de trigo

Ubicacion Canberra Canberra Brisbane
Mercancia Trigo Trigo Trigo
Capacidad del silo 551 551 50t
Cantidad de grano 50t 50t 50t
Temperatura del grano |20-23°C 20-23°C 22-24°C
Formulaciones EtF + MITC EtF + AITC EtF + MITC
(95:5, v/p) (95:5, v/p) (95:5, v/p)
Dosificacion 80 g/t de grano 80 g/t de grano 80 g/t de grano
Aplicacién Vertido desde la parte Vertido desde la parte Vertido desde la parte
superior del silo superior del silo superior del silo
Recirculacion 1 intercambio de aire/h 1 intercambio de aire/h 1 intercambio de aire/h
Resultados del 100% de insectos muertos 100% de insectos muertos en | 100% de insectos muertos
bioensayo en todos los estadios: todos los estadios: en todos los estadios:
T. castaneum Trogoderma T. castaneum Trogodenna T. castaneum
variabile variabile o
R. dominica
R. dominica R. dominica S. oryzae
S. oryzae Oryzaephilus S. oryzae Oryzaephilus
surinamensis surinamensis
Calidad del trigo Sin efecto sobre la Sin efecto sobre la Sin efecto sobre la
germinacién ni el color de la |germinacion ni el color de la | germinacién ni el color de la
semilla del trigo tratado semilla del trigo tratado semilla del trigo tratado
Residuos 7 dias de exposicion reducen |7 dias de exposicién reducen |7 dias de exposicion
a los niveles de fondo de EtF |hasta los niveles de fondo de |reducen hasta los niveles de
y MITC sin aireacién EtF y MITC sin aireacion fondo de EtF y MITC sin
aireacion
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REIVINDICACIONES
1. Una composicion fumigante que contiene un formiato de alquilo y un éster isotiocianico.

2. Una composicién fumigante de la reivindicacién 1, donde aproximadamente 60 a 99.5 partes p/p de formiato de
alquilo a aproximadamente 40 a 0.5 partes p/p de éster isotiocianico estan presentes en la composicion.

3. La composicidon fumigante de la reivindicacién 2, donde aproximadamente 95 partes p/p de formiato de alquilo a
aproximadamente 5 partes p/p de éster isotiocianico estan presentes en la composicion.

4. La composicion fumigante de la reivindicacién 1, que contiene ademas un diluyente, excipiente o portador.

5. La composicion fumigante de la reivindicacién 1, donde el formiato de alquilo es formiato de metilo.

6. La composicién fumigante de la reivindicacion 1, donde el formiato de alquilo es formiato de etilo.

7. La composicion fumigante de la reivindicacion 1, donde el éster isotiocianico se selecciona del grupo que consiste
en ésteres isotiocianicos de metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, sec-butilo, isobutilo, t-butilo, alilo, metilalilo,

bencilo o fenilo.

8. La composicion fumigante de la reivindicacion 7, donde el éster isotiocianico se elige entre isotiocianato de metilo
e isotiocianato de alilo.

9. La composiciéon fumigante de la reivindicacion 1, donde el formiato de alquilo es formiato de etilo y el éster
isotiocidnico es isotiocianato de metilo.

10. La composicion fumigante de la reivindicacion 1, donde el formiato de alquilo es formiato de etilo y el éster
isotiocianico es isotiocianato de alilo.

11. Un método de administracion de un éster isotiocianico a una mercancia, una estructura o un espacio por
aplicacién de una mezcla fumigante de éster isotiocianico en un formiato de alquilo a dicho mercancia, dicha
estructura o dicho espacio y vaporizacion de la mezcla fumigante.

12. El método de la reivindicacion 11, donde la mercancia es grano almacenado o la estructura o el espacio
mantiene o contiene grano almacenado.

13. Un método para mejorar la eficacia de un éster isotiocianico como fumigante que comprende el paso de
combinar el éster isotiocianico con un formiato de alquilo.

14. Un método de acuerdo con la reivindicacién 11, que comprende el paso de aplicar una cantidad eficaz de un
formiato de alquilo y un éster isotiocianico en forma gaseosa o en solucidon a una mercancia, una estructura o un
espacio.

15. El método de la reivindicacién 11 o 13, donde el formiato de alquilo y el éster isotiocianico estan en solucién, o
en asociacion con un gas portador.

16. El método de la reivindicacion 15, donde el gas portador es un gas inerte que tiene una baja concentracion de
oxigeno.

17. El método de la reivindicacién 16, donde el gas portador contiene diéxido de carbono.

18. El método de la reivindicaciéon 14, donde la mercancia se selecciona entre granos, semillas, carne, frutas, frutos
secos, verduras y hortalizas, madera, plantas, flores cortadas y tierra.

19. El método de la reivindicacién 14, donde la estructura o el espacio es una tolva granjera, un silo, un contenedor,
una habitacién o instalaciones, un molino de harina o un molino de arroz o una fabrica de procesamiento de
alimentos, un supermercado 0 un museo.

20. El método de la reivindicacion 19, donde la estructura es abierta.

21. El método de la reivindicacion 14 utilizado para controlar una o mas de una gama de biotas, que comprende
virus, insectos, arafas, psécidos, acaros, nematodos, bacterias, mohos, hongos y sus esporas.

22. El método de la reivindicacién 11 o 13, donde el formiato de alquilo es formiato de metilo.

283. El método de la reivindicacion 11 o 13, donde el formiato de alquilo es formiato de etilo.
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ES 2434517713

24. El método de la reivindicacion 11 o 13, donde el éster isotiocianico se selecciona del grupo que consiste en
ésteres isotiocianicos de metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, sec-butilo, isobutilo, t-butilo, alilo, metilalilo, bencilo o
fenilo.

25. El método de la reivindicacion 24, donde el éster isotiocianico se selecciona entre isotiocianato de metilo e
isotiocianato de alilo.
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