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DESCRIPCION

Composicién de azadiractina, extractos de azadi-
ractina indica, composiciones y sus usos como insec-
ticidas.

La presente invencion se refiere a procedimientos
para la preparacién de una composicién de azadirac-
tina de gran pureza que es estable al almacenamiento
y que puede usarse como repelente de insectos, regu-
lador del crecimiento de insectos y en formulaciones
insecticidas que tienen un contenido en azadiractina
en el rango entre 0,3 y 4%.

Antecedentes de la invencién

El repelente de insectos, regulador del crecimien-
to de insectos y la azadiractina insecticida, asi como
las moléculas asociadas a la misma, aisladas a par-
tir de las pepitas de Azadirachta indica estin bien
documentadas. “Margosa, un Arbol para Solucionar
los Problemas Globales” (1992), National Research
Council, National Academy Press, Washington D.C.

Se han publicado varios procedimientos para la
extraccion de la azadiractina a partir de las pepitas
de la margosa usando tanto disolventes préticos co-
mo aprdticos. Generalmente, estos procedimientos se
refieren al uso de un solvente, concentracién para eli-
minar el solvente y el agua y, finalmente, formulacién
de la azadiractina al porcentaje deseado, dependiendo
de la pureza y de la concentracién de azadiractina.

Se ha descubierto ahora que el inconveniente
mds significativo en los procedimientos anteriormente
mencionados es la presencia de gomas que retienen el
agua presente en las pepitas, desestabilizando asf las
formulaciones.

La patente CA-2188110 describe una formulacién
de un polvo seco insecticida enriquecido en azadirac-
tina hasta un 88%, un concentrado emulsionable en-
riquecido hasta un 30% en azadiractina y un procedi-
miento para la preparacién de dicha formulacién y la
concentracion a partir de las pepitas o semillas de la
margosa.

Resumen de la invencién

Un objetivo de la presente invencién es propor-
cionar un procedimiento para la extraccion técnica y
estable de la azadiractina, libre de esporas y de toxi-
nas fungicas, del exceso de agua y de gomas, adecua-
da para formulaciones que contengan 0,3-4%, o més,
del ingrediente activo. Las impurezas eliminadas me-
diante el procedimiento reivindicado tienen un efecto
desestabilizante sobre el ingrediente activo.

Otro objetivo de la presente invencién es propor-
cionar un procedimiento para la preparacién de for-
mulaciones de azadiractina estables que resultan fa-
cilmente dispersables en agua, que tienen una con-
centracion alta del ingrediente activo y que son es-
tables al almacenamiento asi como cuando se aplican
a plantas, y que comprenden glicoles o dioles como
disolvente.

Descripcion detallada de la invencion

Segtin la presente invencidn se proporciona un
procedimiento simple pero innovador para la extrac-
cién de la azadiractina sin usar mezclas de solventes
o técnicas cromatogréficas, utilizando, en parte, glico-
les o dioles con mds de dos dtomos de carbono como
solvente.

Puesto que la estabilidad de una formulacién de-
pende de la eliminacién de las impurezas (que deses-
tabilizan la formulacién) de la azadiractina técnica, se
ha desarrollado un procedimiento para la eliminacién
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de las gomas que retienen el agua y que ejercen una
influencia desestabilizante, tanto en el producto técni-
co como en el producto formulado.

Las formulaciones que estdn al alcance reivindi-
can una retencion del 80% de la actividad del ingre-
diente activo durante un tiempo de almacenamiento
fijado, mientras que un producto formulado y prepa-
rado tal como se describe en este documento retiene
mads del 90% de la actividad del ingrediente activo du-
rante el mismo periodo de tiempo.

Las formulaciones de azadiractina en un solvente
glicol o diol tienen una mejor dispersabilidad. Cuando
se suspende en agua, la formulacién proporciona una
retencién mds larga en la superficie de la hoja dan-
do lugar asf a un aumento de la eficacia. Ademads, las
presentes formulaciones estdn desprovistas de fitoto-
xicidad en comparacién con otras formulaciones.

La presente invencién proporciona un procedi-
miento multietapa para la purificaciéon de azadiractina
a partir de pepitas de margosa y proporciona también
composiciones con una estabilidad de almacenamien-
to mas prolongada.

La frase “una estabilidad de almacenamiento mas
prolongada” significa que en un almacenamiento en
condiciones ambientales, generalmente en un conte-
nedor hermético al aire a 25°C, una composiciéon de
la presente invencion retiene el 90%, o mas, de la ac-
tividad de la azadiractina después de, por lo menos,
un almacenamiento durante un periodo de 12 meses.

Por tanto, la invencién proporciona un procedi-
miento de purificacién de una composicién que con-
tiene azadiractina sin goma y que comprende las eta-
pas de: (a) triturar los granos de margosa para for-
mar particulas; (b) remojar las citadas particulas en
un alcohol alifitico monohidroxilado; (c) separar di-
chas particulas y reducir el volumen del citado alcohol
alifatico monohidroxilado por evaporacion; (d) mez-
clar un hidrocarburo alifatico halogenado liquido al
citado volumen reducido del alcohol para formar una
mezcla de dos fases; (e) separar la citada fase del hi-
drocarburo alifdtico halogenado y la fase inferior que
contiene el material insoluble y secar para obtener un
residuo; (f) suspender el citado residuo en un hidro-
carburo alifatico liquido; (g) eliminar los precipitados
que contienen la azadiractina y (h) secar para obtener
la composicién que contiene la azadiractina.

Preferiblemente, el procedimiento comprende las
etapas de: (a) triturar los granos de margosa para for-
mar particulas; (b) remojar las citadas particulas en un
alcohol alifatico monohidroxilado; (c) separar dichas
particulas y reducir el volumen del citado alcohol ali-
fatico monohidroxilado por evaporacion; (d) mezclar
un hidrocarburo alifatico halogenado liquido con el
citado volumen reducido del alcohol para formar una
mezcla de dos fases; (e) separar la citada fase del hi-
drocarburo alifdtico halogenado y la fase inferior que
contiene el material insoluble y secar para obtener
un residuo; (f) suspender el citado residuo en un hi-
drocarburo alifatico liquido; (g) eliminar del mismo
los precipitados que contienen la azadiractina; (h) di-
solver los citados precipitados de la etapa (g) en un
alcohol alifatico monohidroxilado; (i) afiadir agua al
mismo, mezclar y recuperar el material orgénico; (j)
afiadir un hidrocarburo alifitico halogenado liquido al
material orgdnico de la etapa (i) y mezclar; (k) repetir
las etapas (e)-(g) y (1) secar para obtener la composi-
cién que contiene la azadiractina.

Las realizaciones preferidas de la invencién se
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describen mejor a continuacién y en las reivindica-
ciones adjuntas.

Las pepitas del arbol margosa (Azadirachtia in-
dica A. Juss) constituyen el material de partida. Las
pepitas de la margosa se pueden secar y almacenar a
temperaturas no inferiores a 10°C y no superiores a
35°C. Las pepitas se pueden almacenar hasta un afio
antes de su procesamiento.

Las pepitas, frescas o secas, se pulverizan hasta
un tamafio de aproximadamente 0,25 mm de didmetro
como preparacién del procedimiento de extraccion.
La etapa de pulverizacién no debe tener lugar mas de
1 dia antes de que tenga lugar la extraccién El tama-
flo de las particulas no es critico, resultando adecuado
desde 0,25 mm de didmetro hasta aproximadamente
0,5 mm.

El fruto de la margosa pulverizado se sumerge en
un solvente hidroxilico, tal como un alcohol monohi-
droxilado alifatico. El alcohol monohidroxilado alifa-
tico tiene un tamafio desde 1 hasta 8 d&tomos de carbo-
no y preferiblemente de 1 a 4 4tomos de carbono. Los
alcoholes adecuados incluyen metanol, etanol, isopro-
panol y butanol, siendo metanol el preferido.

Se usa por lo menos una relacién 1:2, en peso, de
margosa respecto al alcohol monohidroxilado alifa-
tico. La mezcla se agita de manera continua duran-
te por lo menos diez horas a una temperatura de por
lo menos temperatura ambiente y no superior a 50°C.
A continuacién, se separa la mezcla mediante medios
conocidos tales como centrifugacion, filtracién o sim-
ple decantacion.

Se recoge la fase liquida y se concentra, por ejem-
plo, por evaporacién o, mas rapidamente, al vacio, pa-
ra proporcionar un concentrado de extracto de mar-
gosa. Las etapas de separacion y concentracién del
extracto de margosa se deben llevar a cabo a una tem-
peratura de por lo menos temperatura ambiente y no
superior a 45°C.

Resulta preferido eliminar por lo menos un 95%
del alcohol monohidroxilado alifético.

El concentrado resultante se mezcla a continua-
cién, con agitacién continua durante por lo menos dos
horas, a una temperatura de 30-35°C, con un solven-
te hidrocarbonado alifdtico halogenado en una rela-
cién de por lo menos 1:2-1:3, en peso. Los hidrocar-
buros alifticos halogenados adecuados son los clora-
dos. Los ejemplos incluyen diclorometano, dicloroe-
tano, cloroformo, tricloroetileno y dicloropropano. El
solvente preferido es el diclorometano.

La capa inferior que contiene el material insolu-
ble, incluyendo las gomas y resinas y otras impurezas
solubles en los solventes conocidos, tales como ace-
tato de etilo, se elimina, por ejemplo, mediante filtra-
cién usando materiales y procedimientos conocidos.

El extracto se lava con agua, se afiade un volumen
igual de agua a la solucién de hidrocarburo alifati-
co halogenado y se agita lentamente durante aproxi-
madamente quince minutos. A continuacion, se deja
reposar la mezcla, sin agitacién, durante aproximada-
mente 30 minutos. La fase orgdnica inferior se eli-
mina. El procedimiento se puede repetir y preferible-
mente por lo menos se repite una vez mas. La etapa
de lavado se lleva a cabo a una temperatura entre 25-
35°C.

La fase orgénica se recupera y se destila. Un pro-
cedimiento preferido es el de destilar el solvente a
presion atmosférica hasta que se ha eliminado aproxi-
madamente el 90% del solvente. El restante solvente
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se puede eliminar a presién reducida a una tempera-
tura entre 20-40°C.

El residuo siruposo se mezcla con, por lo menos
ocho y no mds de doce veces, el volumen del sol-
vente hidrocarburo alifatico, tal como hexano, octa-
no o isooctano. El preferido es el hexano. El residuo
se afade lentamente al hidrocarburo alifdtico en agi-
tacion, a 25-30°C durante un tiempo de aproximada-
mente 2-2,5 horas. La mezcla se agita durante al me-
nos otras treinta horas. La azadiractina técnica perma-
nece insoluble y se elimina, por ejemplo, por decan-
tacién o paso de la solucién a través de un filtro de
Nutsch.

La fase liquida contiene otros productos recupera-
bles, tales como aceite de margosa y salanina.

El producto sélido se seca, generalmente en un se-
cador a vacio a una temperatura no superior a aproxi-
madamente 40-45°C y a una presién de aproximada-
mente 600 mm Hg para proporcionar un producto de
azadiractina técnica de una pureza del 10-25% con
menos del 0,5% de humedad retenida.

La azadiractina técnica obtenida mediante el pro-
cedimiento anteriormente descrito se puede disolver a
continuacién en un alcohol hidroxilado alifatico que
comprende por lo menos el 80% en volumen, y pre-
feriblemente el 90% o mds, de la preparacién final,
a la concentracién deseada. Los alcoholes dihidroxi-
lados alifaticos adecuados incluyen propilen glicol y
otros alcoholes dihidroxilados de mds de dos 4tomos
de carbono.

Asi, se puede obtener una composicién con 0,3%
del ingrediente activo por adicién de 30 gramos de
azadiractina técnica del 10% de pureza a una cantidad
adecuada de propilen glicol para obtener un volumen
final de un litro.

La formulacién de alcohol dihidroxilado puede
contener excipientes no criticos, tales como emulsio-
nantes, tensioactivos, filtros solares, antioxidantes y
similares. Los aditivos adecuados incluyen detergen-
tes y acido p-aminobenzoico. Las cantidades de di-
chos aditivos pueden variar segin las caracteristicas
deseadas para la preparacioén final, el coste y simila-
res. Asi, una concentracion adecuada de emulsionante
va desde 3-8%, de tensioactivo desde 0,5-4% y de fil-
tro solar o antioxidante desde 0,1-1%. Una muestra
de formulacion contiene 5% de emulsionante, 2% de
tensioactivo y 0,5% de filtro solar/antioxidante.

La azadiractina técnica anterior puede purificarse
mads por disolucién del producto seco en aproximada-
mente 2-3 veces el volumen del alcohol monohidroxi-
lado alifatico, tal como metanol, del modo ya descrito
anteriormente, a una temperatura desde la temperatu-
ra ambiente hasta aproximadamente 30-35°C. A con-
tinuacidn se afiade agua en una cantidad de cuatro ve-
ces el volumen del alcohol afiadido y se mezcla para
formar una dispersion. La dispersion se incuba duran-
te aproximadamente dos horas con agitacion. La fase
liquida se obtiene mediante un procedimiento tal co-
mo filtracién, y se concentra, tal como se ha descrito
anteriormente.

A continuacién se afiade un hidrocarburo alifatico
halogenado, tal como diclorometano, esencialmente
tal como se ha descrito anteriormente, para extraer la
fase acuosa y se separa la fase orgédnica. La fase or-
gdnica se lava con agua, tal como se ha descrito ante-
riormente, y se llevan a cabo las restantes etapas, de
manera idéntica a la descrita anteriormente, seguido
de la mezcla con el hidrocarburo halogenado, para ob-
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tener un producto de una mayor pureza, generalmente
de aproximadamente 40% de pureza.

A continuacidn se describe la invencién por medio
de los ejemplos siguientes no limitantes.

Ejemplos
Ejemplo 1

A dieciocho toneladas del fruto de la margosa se
les quita la pulpa, también los huesos, se seca (9 to-
neladas) y se almacena en silos a temperaturas no su-
periores a 35°C. A las pepitas se les quita la corteza
y se pulverizan con un dia de antelacién a su proce-
samiento. Las pepitas pulverizadas (3 toneladas), con
un grosor de 0,25 mm, se sumergen en metanol (12
toneladas) durante 10 hr y se pasa por un decantador
para separar las fases sélida y liquida. El extracto me-
tanélico se concentra al vacio inicialmente en un eva-
porador de membrana y finalmente en un evaporador
de membrana fina en agitacién para recuperar el 95%
del metanol.

El concentrado se trata con diclorometano (1200
kg) y se eliminan las gomas y resinas que permanecen
insolubles. El extracto se lava con agua para eliminar
el metanol y se elimina el solvente en un evaporador
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de membrana fina en agitacién y, finalmente, el con-
centrado se trata con hexano para eliminar las trazas
de aceite. El producto se seca en un secador al va-
cio de cono rotatorio a una temperatura no superior
a 50°C para proporcionar un producto (60 kg) de una
pureza del 20-25%.

El producto asi obtenido estd libre de ceras, go-
mas, proteina y agua que tienen fitotoxicidad y que
ejercen una influencia desestabilizante durante el al-
macenamiento de las formulaciones asi como del pro-
ducto técnico.

Ejemplo 2

En general, las formulaciones insecticidas de aza-
diractina de la presente invencién contienen mas del
90% de disolvente glicol o diol, con o sin filtros so-
lares y antioxidantes. No se afiaden emulsionantes ya
que el emulsionante natural de las pepitas resulta ade-
cuado.

La formulacién se prepara disolviendo 75 gramos
de azadiractina técnica (pureza del 40-42%) con hasta
1 litro de propilen glicol y 4cido p-aminobenzoico (10
g), se agita durante 30 minutos y se filtra para eliminar
las particulas sélidas antes del llenado.
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para purificar una composicion
que contiene azadiractina sin goma y que comprende
las etapas de:

(a) triturar las pepitas de margosa para formar
particulas;

(b) remojar las citadas particulas en un alco-
hol alifatico monohidroxilado;

(c) separar dichas particulas y reducir el vo-
lumen del citado alcohol alifatico monohi-
droxilado por evaporacion;

(d) mezclar un hidrocarburo alifdtico haloge-
nado liquido al citado volumen reducido
del alcohol para formar una mezcla de dos
fases;

(e) separar la citada fase del hidrocarburo ali-
fatico halogenado y la fase inferior que
contiene el material insoluble y secar pa-
ra obtener un residuo;

(f) suspender el citado residuo en un hidrocar-
buro alifatico liquido;

(g) eliminar del mismo los precipitados que
contienen la azadiractina y

(h) secar para obtener la composicién que
contiene la azadiractina.

2. Procedimiento segun la reivindicaciéon 1 que
comprende las etapas de:

(a) triturar las pepitas de margosa para formar
particulas;

(b) remojar las citadas particulas en un alco-
hol alifatico monohidroxilado;

(c) separar dichas particulas y reducir el vo-
lumen del citado alcohol alifatico monohi-
droxilado por evaporacion;

(d) mezclar un hidrocarburo alifético haloge-
nado liquido al citado volumen reducido
del alcohol para formar una mezcla de dos
fases;

(e) separar la citada fase del hidrocarburo ali-
fatico halogenado y la fase inferior que
contiene el material insoluble y secar pa-
ra obtener un residuo;

(f) suspender el citado residuo en un hidrocar-
buro alifatico liquido;

(g) eliminar del mismo los precipitados que
contienen la azadiractina;

(h) disolver los citados precipitados de la eta-
pa (g) en un alcohol alifatico monohidro-
xilado;

(i) anadir agua, mezclar y recuperar la mate-
ria orgdnica;

(j) anadir un hidrocarburo liquido halogena-
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do a la materia orgdnica de la etapa (i) y
mezclar;

(k) repetir las etapas (e)-(g); y

(1) secar para obtener la composicion que
contiene la azadiractina.

3. Procedimiento de la reivindicacién 1 o 2, que
comprende ademds la etapa de filtrar la citada mezcla
después de la etapa (d) y antes de la etapa (e).

4. Procedimiento de la reivindicacién 1 o 2, en el
que el citado alcohol alifatico monohidroxilado de la
etapa (b) comprende no mds de 4 4&tomos de carbono.

5. Procedimiento de la reivindicacion 4, en el que
el citado alcohol alifatico monohidroxilado es etanol,
metanol, propanol o butanol.

6. Procedimiento de la reivindicacién 5, en el que
el citado alcohol alifatico monohidroxilado es meta-
nol.

7. Procedimiento de la reivindicacién 1 o 2, en el
que la citada etapa (a) se lleva a cabo a una tempera-
tura que no exceda de 35°C.

8. Procedimiento de la reivindicacion 1 o 2, en el
que las citadas particulas de la etapa (a) tienen apro-
ximadamente 0,25 mm de didmetro.

9. Procedimiento de la reivindicacién 1 o 2, en el
que, en la citada etapa (b), las particulas se remojan
por lo menos durante 10 horas.

10. Procedimiento de la reivindicacion 1 0 2, en el
que el citado hidrocarburo alifatico halogenado liqui-
do es un compuesto clorado.

11. Procedimiento de la reivindicacion 1 o0 2, en el
que los citados hidrocarburos alifaticos halogenados
liquidos no tienen mds de tres dtomos de carbono.

12. Procedimiento de la reivindicacién 11, en el
que el citado hidrocarburo alifatico halogenado liqui-
do es diclorometano, dicloroetano o dicloropropano.

13. Procedimiento de la reivindicacién 12, en el
que el citado hidrocarburo alifitico halogenado liqui-
do es diclorometano.

14. Procedimiento de la reivindicacién 1 o 2, en
el que en la etapa (e), después de la separacion de la
citada fase del hidrocarburo halogenado, dicho hidro-
carburo halogenado se mezcla con agua para formar
una mezcla de dos fases y la citada fase del hidrocar-
buro halogenado se elimina.

15. Procedimiento de la reivindicacion 1 o0 2, en el
que el citado hidrocarburo alifatico es saturado.

16. Procedimiento de la reivindicacion 1 o 2, en
el que el citado hidrocarburo alifatico no tiene mds de
diez atomos de carbono.

17. Procedimiento de la reivindicacién 1 0 2, en el
que el citado hidrocarburo alifatico es hexano, octano
0 isooctano.

18. Procedimiento de la reivindicacién 1 o 2, en el
que el citado hidrocarburo alifético es hexano.

19. Procedimiento de la reivindicacion 2, en el que
el volumen del citado alcohol alifatico monohidroxi-
lado en la etapa (h) es dos veces el volumen de los
precipitados.

20. Procedimiento de la reivindicacién 2, en el que
la cantidad de agua en la etapa (i) es cuatro veces el
volumen del alcohol de la etapa (h).
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