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Prezenta inventie se refera la granulele polimerice imprentate cu hipericind din
extracte de plante, sila procedeul de obtinere a acestora, utilizabile ca suplimente alimentare
pentru prevenirea si tratarea unor maladii.

Se cunosc mai multe metode de obtinere a concentratelor de hipericina din extracte
de plante:

1. Un procedeu de separare a naftodiantronelor (incluzand si hipericina) din extracte
de sunatoare consta din cromatografia lichida de inalta performanta, efectuata pe coloane
preparative, cu umplutura C18 pe baza de silice [1]. Procedeul are ca dezavantaje producti-
vitatea foarte mica, care nu permite aplicarea la scara industriald, pretul foarte ridicat al
coloanelor, si cantitatile mari de solventi care se folosesc.

2. Un alt procedeu de retinere a hipericinei il constituie utilizarea P ciclodextrinei reti-
culate cu epiclorhidrina ca material de includere al hipericinei [2]. Procedeul are ca dez-
avantaj utilizarea unui material scump (B ciclodextrina reticulata cu epiclorhidrina), duratele
de absorbtie sunt foarte mari (peste 24 h), iar produsul rezultat contine si ciclodextrina.

3. O alta metoda pentru separarea hipericinei din extractele de plante o reprezinta
folosirea polimerilor imprentati molecular, obtinuti prin polimerizarea monolit. Metoda folo-
seste ca monomer functional acrilamida, si ca agent de reticulare etilenglicol dimetacrilat [3].
Metoda are dezavantajul ca ea conduce initial la obtinerea unui monolit, care este concasat
si macinat cu dificultate, si apoi sitat, iar fractia utila (sub 70 ym) care poate fi utilizata la
extractie reprezinta in general sub 15% din masa totald a blocului. Un alt dezavantaj al
metodei il constituie utilizarea ca monomer functional a acrilamidei, cunoscuta ca avand o
actiune cancerigena certa. In plus, in cursul operatiilor de concasare si mécinare, multi dintre
centrii specifici de recunoastere moleculara sunt distrusi si, ca urmare, capacitatea de con-
centrare a hipericinei este diminuata.

Problema tehnica pe care o rezolva inventia consta in obtinerea de granule polime-
rice imprentate molecular cu hipericina, prin polimerizarea in suspensie a unor monomeri
vinilici: acid metacrilic, acid acrilic, acrilonitril, sau a unor amestecuri ale primilor doi mono-
meri cu acrilonitrilul, pornind de la o solutie apoasa de alcool polivinilic gsi NaCl in apa, peste
care se picura, sub agitare, o alta solutie compusa din etilenglicoldimetacrilat, monomeri
vinilici, azoizobutirodinitril (AIBN) si solutie alcoolica de hipericina (sau extract de hipericina
din sunatoare), se realizeaza polimerizarea in suspensie, granulele rezultate sunt separate
prin filtrare, apoi, pentru extractia templatului (hipericina) si formarea centrilor de recunoas-
tere moleculara, se spala in doua reprize cu alcool etilic, sau se spala mai intai cu solutie de
NaOH si apoi cu solutie de HCI, se filtreaza, se spala cu apa distilata, se refiltreaza si se
usuca, pentru a se obtine granule polimerice imprentate molecular cu hipericina.

Produsul si procedeul conform inventiei inlatura dezavantajele materialelor si proce-
deelor mentionate anterior prin aceea ca se prepara la temperatura de 65...75°C o solutie
apoasa, dezaerata, cu concentratia de 0,3...0,6% (toate procentele din acest text sunt pro-
cente masice, cu exceptia cazului in care se precizeaza ca sunt altfel de procente) alcool
polivinilic (APV) (cu gradul de polimerizare 700...900 si gradul de hidroliza 82...92%) si
0,3...0,6% NaCl (denumita solutie 1), peste care se toarna prin picurare, sub agitare puter-
nica, timp de 4...10 min, o altd solutie (denumita solutie 2) continand 1,5...2,5% AIBN,
4...12% monomeri vinilici: acid metacrilic (MAA), acid acrilic (AA), acrilonitril (AN) sau un
amestec binar al primilor doi monomeri cu acrilonitrilul (45...55%), solutie hidroetanolica (cu
30% vol apa) de hipericina (cu 0,01...0,02% hipericina) sau extract hidroetanolic (cu 30% vol
apa) de hipericina (cu 0,01...0,02% hipericina) din sunatoare si restul etilenglicoldimetacrilat
(EDMA), raportul volumetric dintre solutia 2 si solutia initiala 1 fiind 1:5-1:3, si, dupa termina-
rea picurarii solutiei 2, se continua reactia de polimerizare in suspensie la temperatura de
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65...75°C, timp de 4...8 h, apoi suspensia rezultata este filtrata, turta umeda obtinuta fie este
spalata cu alcool etilic p.a., in doua reprize, urmata de o spalare cu apa distilata, fiecare timp
de 3...5 h, fie este spalata cu o solutie apoasa 1 M de NaOH, urmata de o spalare cu solutie
0,1 M HCl si o spalare cu apa distilata, fiecare timp de 3...5 h, raportul de flota, solid:lichid,
la toate spalarile, fiind de 1:8...1:12 (masa:volum), iar intre spalari si la sfarsitul spalarilor
granulele sunt retinute prin filtrare, in final granulele fiind uscate intr-o etuva de vid, timp de
6...8 h, la temperatura de 70...80°C si presiunea remanenta de 15 mm col. Hg.

Inventia prezintd urmatoarele avantaje:

- nu utilizeaza cantitati mari de solventi, sinteza fiind realizata in suspensie apoasa;

- foloseste materii prime ieftine, intrucat monomerii folositi sunt de tonaj mare sau
mediu;

- substantele folosite la obtinerea perlelor nu sunt cancerigene;

- nu este necesara macinarea polimerului, fiind direct obtinute granule, si se utilizeaza
integral polimerul granular;

- centrii de recunoastere moleculara creati prin polimerizare nu sunt distrugi de
macinare;

- NuU necesita aparatura scumpa;

- prin varierea compozitiei de unitati structurale de acrilonitril i acid acrilic sau acid
metacrilic ale copolimerilor, si a concentratiei de reticulant se poate dirija selectivitatea gra-
nulelor fata de hipericina, si se reduce adsorbtia unor componenti ai fitoextractelor cu bioacti-
vitate nula sau nedorita;

- granulele obtinute au caracteristici care asigura o productivitate ridicata a concen-
trarii extractelor de plante, ceea ce face sa poata fi posibila o aplicare la scara industriala;

- granulele folosite la concentrarea extractelor de hipericina se separa usor de partea
lichida si, ca urmare, nu impurifica produsul final.

Se dau in continuare exemple de realizare a inventiei.

Exemplul 1

Intr-un balon cu fund rotund de 250 ml, cu 2 gaturi, prevazut la gatul central cu agi-
tator tip elice, si la gatul lateral cu palnie de picurare, amplasat intr-o baie ultratermostatata
cu temperatura de 65°C, se introduce o cantitate de 100 ml apa distilata, in care se barbo-
teaza timp de 5 min azot, si apoi se introduce sub agitare (circa 500 rot/min) o cantitate de
0,3 g APV (cu gradul de polimerizare 700 si gradul de hidroliza 92%). Se continua agitarea,
in sistem inchis, pana la dizolvarea completa a APV, dupa care se adauga o cantitate de
0,3 g NaCl, si se continué agitarea pana se obtine o solutie omogena (solutia 1). In paralel,
intr-un balon cu fund plat de 250 ml, se introduce o cantitate de 47 ml (49,5 g) EDMA, 56 ml
(45 g) solutie hidroetanolica (continand 30% vol apa) de hipericina (avand concentratia de
hipericina de 0,01%), 4 ml (4 g) acid metacrilic si 1,5 g AIBN. Se introduce in balon o mica
bard magnetica teflonata, si balonul se pune latemperatura camerei (circa 25°C) pe un agita-
tor magnetic, si se amesteca pana se obtine o solutie omogena (solutia 2). Din aceasta solu-
tie se iau 20 ml si se introduc in pélnia de picurare care se monteaza la balonul cu fund
rotund, in momentul in care solutia din acesta (solutia 1) este complet omogena, si se incepe
picurarea, mentinand balonul cu fund rotund in baia de apa termostatata la 65°C si sub
agitare cu viteza de circa 500 rot/min. Durata de picurare se regleaza astfel incat cei 20 ml
de solutie 2 sa fie picurati in solutia 1 timp de 4 min. Apoi se inchide robinetul palniei de picu-
rare si se continua polimerizarea in suspensie, in sistemul dezaerat, timp de 4 h. La sfarsitul
polimerizarii, suspensia obtinuta este filtrata pe o palnie Buchner cu héartie de filtru calitativa.
Precipitatul retinut este introdus intr-un pahar Berzelius de 250 ml, si peste el se toarna o
cantitate de 90 ml alcool etilic p.a. In pahar se introduce o micé bard magnetica teflonata,
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se acopera paharul cu o folie parafilm si se asaza pe un agitator magnetic, unde se lasa timp
de 3 h, regland viteza de agitare la circa 200 rot/min. Apoi suspensia alcoolica se filtreaza
pe palnia Buchner, iar turta obtinuta este reintrodusa in paharul Berzelius, si se repeta ope-
ratia de spalare cu etanol timp de 3 h. Se filtreaza din nou pe pélnia Buchner, si precipitatul
este reintrodus in paharul Berzelius. Se adauga 112 ml apa distilata, si se face spalarea gra-
nulelor cu apa in aceleasi conditii ca la spalarea cu etanol. Se filtreaza din nou pe palnia
Buchner, iar filtratul obtinut este trecut pe o sticla de ceas si introdus in etuva de vid, unde
se mentine timp de 6 h la temperatura de 80°C si la o presiune remanenta de circa 15 mm
col. Hg, asigurata de o trompa de vid cu apa. Dupa uscare, granulele imprentate molecular
au fost puse in contact cu o solutie hidroetanolica (cu 30% vol apa) continand 0,2 g/L
hipericina si 0,04 g/L clorofila B, raportul granule:solutie fiind de 1:10 (masa:volum), in care
au fost mentinute timp de 24 h. Apoi granulele au fost filtrate pe o palnie Buchner si s-a
determinat prin UV-VIS, pe baza unei etalonari anterioare, concentratia hipericinei si clorofilei
ramase in solutie. In acest fel s-a putut calcula capacitatea de adsorbtie a hipericinei (Qy,,
mg/g) si clorofilei (Q, mg/g), coeficientul de distributie al hipericinei (K,,,, ml/g), coeficientul
de distributie al clorofilei (K, ml/g), selectivitatea absorbtiei hipericinei fata de clorofila (ki
) Si selectivitatea relativa (k'). Formulele de calcul ale acestor caracteristici se gasesc in [4],
cu observatia ca in formule in loc de GA este hip, iar in loc de C este clf. Produsul a avut
caracteristicile urmatoare: Q,;, = 0,295, Q.; = 0,009, K, = 9,38, K4y 1,42, k = 6,61 si k' =
5,68. Dimensiunea medie a granulelor a fost d = 133,7 um.

Exemplul 2

Intr-un balon cu fund rotund de 250 ml, cu 2 gaturi, prevazut la gatul central cu agita-
tor tip elice, si la gatul lateral cu palnie de picurare, amplasat intr-o baie ultratermostatata cu
temperatura de 75°C, se introduce o cantitate de 100 ml apa distilatd, in care se barboteaza
timp de 5 min azot, si apoi se introduce sub agitare (circa 500 rot/min) o cantitate de 0,6 g
APV (cu gradul de polimerizare 900 si gradul de hidroliza 82%). Se continua agitarea, in
sistem inchis, pana la dizolvarea completa a APV, dupa care se adauga o cantitate de 0,6 g
NaCl si se continua agitarea pana se obtine o solutie omogena (solutia 1). In paralel, intr-un
balon cu fund plat de 250 ml, se introduce o cantitate de 29 ml (30,5 g) EDMA, 69 ml (55 g)
solutie hidroetanolica (contindnd 30% vol apa) de hipericind (avand concentratia de
hipericina de 0,02%), 12 ml (12 g) acid metacrilic si 2,5 g AIBN. Se introduce in balon o mica
bara magnetica teflonata, si balonul se pune la temperatura camerei (circa 25°C) pe un agita-
tor magnetic si se amesteca pana se obtine o solutie omogena (solutia 2). Din aceasta solu-
tie se iau 33 ml si se introduc in pélnia de picurare, care se monteaza la balonul cu fund
rotund, In momentul in care solutia din acesta (solutia 1) este complet omogena si se incepe
picurarea, mentinand balonul cu fund rotund in baia de apa termostatata la 75°C si sub
agitare cu viteza de circa 500 rot/min. Durata de picurare se regleaza astfel incat cei 33 ml
de solutie 2 sa fie picurati in solutia 1 timp de 10 min. Apoi se inchide robinetul palniei de
picurare si se continua polimerizarea in suspensie, in sistemul dezaerat, timp de 8 h. La sfar-
situl polimerizarii, suspensia obtinuta este filtratd pe o palnie Buchner cu hartie de filtru cali-
tativa. Precipitatul retinut este introdus intr-un pahar Berzelius de 200 ml, si peste el se
toarna o cantitate de 150 ml alcool etilic p.a. In pahar se introduce o mica bar&d magnetica
teflonata, se acopera paharul cu o folie parafilm si se asaza pe un agitator magnetic, unde
se lasa timp de 5 h, regland viteza de agitare la circa 200 rot/min. Apoi suspensia alcoolica
se filtreaza pe palnia Buchner, iar turta obtinuta este reintrodusa in paharul Berzelius, si se
repeta operatia de spalare cu etanol timp de 5 h. Se filtreaza din nou pe pélnia Buchner, si
precipitatul este reintrodus in paharul Berzelius. Se adauga 150 ml apa distilata si se face
spalarea granulelor cu apa in aceleasi conditii ca la spalarea cu etanol. Se filtreaza din nou
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pe palnia Buchner, iar filtratul obtinut este trecut pe o sticla de ceas si introdus Tn etuva de
vid, unde se mentine timp de 8 h la temperatura de 80°C si la o presiune remanenta de circa
15 mm col. Hg, asigurata de o trompa de vid cu apa. Produsul, caracterizat ca in exemplul
1, a avut caracteristicile urmatoare: Q,, = 0,327, Q, = 0,010, Ky, = 9,87, K = 1,36,
k = 7,26 si k' = 5,93. Dimensiunea medie a granulelor a fost d = 24,3 ym.

Exemplul 3

Intr-un balon cu fund rotund de 250 ml, cu 2 gaturi, prevézut la gatul central cu agita-
tor tip elice, si la gatul lateral cu palnie de picurare, amplasat intr-o baie utratermostatata cu
temperatura de 70°C, se introduce o cantitate de 100 ml apa distilata, in care se barboteaza
timp de 5 min azot, si apoi se introduce sub agitare (circa 500 rot/min) o cantitate de 0,4 g
APV (cu gradul de polimerizare 900 si gradul de hidroliza 88%). Se continua agitarea, in
sistem inchis, pana la dizolvarea completa a APV, dupa care se adauga o cantitate de 0,4 g
NaCl si se continua agitarea pana se obtine o solutie omogena (solutia 1). In paralel, intr-un
balon cu fund plat de 250 ml, se introduce o cantitate de 50 ml (52,5 g) EDMA, 65 ml (52 g)
extract hidroetanolic (contindnd 30% vol apa) de hipericina (avand concentratia de hipericina
de 0,02%), 5 ml (5 g) acid metacrilic si 2 g AIBN. Se introduce in balon o mica bara magne-
tica teflonata, si balonul se pune la temperatura camerei (circa 25°C) pe un agitator mag-
netic, si se amesteca pana se obtine o solutie omogena (solutia 2). Din aceasta solutie se
iau 25 ml si se introduc in palnia de picurare, care se monteaza la balonul cu fund rotund,
in momentul in care solutia din acesta (solutia 1) este complet omogena si se incepe picura-
rea, mentinand balonul cu fund rotund in baia de apa termostatata la 70°C, si sub agitare cu
viteza de circa 500 rot/min. Durata de picurare se regleaza astfel incat cei 25 ml de solutie
2 sa fie picurati in solutia 1 timp de 5 min. Apoi se inchide robinetul palniei de picurare si se
continua polimerizarea in suspensie, in sistemul dezaerat, timp de 6 h. La sfarsitul polime-
rizarii, suspensia obtinuta este filtrata pe o palnie Buchner cu hartie de filtru calitativa. Preci-
pitatul retinut este introdus intr-un pahar Berzelius de 300 ml, si peste el se toarna o cantitate
de 180 ml alcool etilic p.a.; in pahar se introduce o mica bara magnetica teflonata, se aco-
pera paharul cu o folie parafilm si se asaza pe un agitator magnetic, unde se lasa timp de
4 h, regland viteza de agitare la circa 200 rot/min. Apoi suspensia alcoolica se filtreaza pe
palnia Buchner, iar turta obtinuta este reintrodusa in paharul Berzelius, si se repeta operatia
de spalare cu etanol timp de 4 h. Se filtreaza din nou pe palnia Buchner, si precipitatul este
reintrodus in paharul Berzelius. Se adauga 180 ml apa distilata, si se face spalarea gra-
nulelor cu apa in aceleasi conditii ca la spalarea cu etanol. Se filtreaza din nou pe péalnia
Buchner, iar filtratul obtinut este trecut pe o sticla de ceas si introdus Tn etuva de vid, unde
se mentine timp de 8 h la temperatura de 80°C si la o presiune remanenta de circa 15 mm
col. Hg, asigurata de o trompa de vid cu apa. Produsul, caracterizat ca in exemplul 1, a avut
caracteristicile: Q,;, = 0,308, Q,; = 0,009, K, = 10,64, K, = 1,19, k = 8,94 si k' = 5,86.
Dimensiunea medie a granulelor a fost d = 88,6 um.

Exemplul 4

Intr-un balon cu fund rotund de 250 ml, cu 2 gaturi, prevazut la gatul central cu agita-
tor tip elice, si la gatul lateral cu palnie de picurare, amplasat intr-o baie ultratermostatata cu
temperatura de 75°C, se introduce o cantitate de 100 ml apa distilatd, in care se barboteaza
timp de 5 min azot, si apoi se introduce sub agitare (circa 500 rot/min) o cantitate de 0,5 g
APV (cu gradul de polimerizare 700 si gradul de hidroliza 92%). Se continua agitarea, in
sistem inchis, pana la dizolvarea completa a APV, dupa care se adauga o cantitate de 0,4 g
NaCl, si se continua agitarea pana se obtine o solutie omogena (solutia 1). In paralel, intr-un
balon cu fund plat de 250 ml, se introduce o cantitate de 50 ml (52,5 g) EDMA, 65 ml (52 g)
extract hidroetanolic (contindnd 30% vol apa) de hipericina (avand concentratia de hipericina
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de 0,01%), 8 ml (8 g) acid metacrilic si 2 g AIBN. Se introduce in balon o mica bara magne-
tica teflonata, si balonul se pune la temperatura camerei (circa 25°C) pe un agitator mag-
netic, si se amesteca pana se obtine o solutie omogena (solutia 2). Din aceasta solutie se
iau 25 ml si se introduc in palnia de picurare care se monteaza la balonul cu fund rotund, in
momentul in care solutia din acesta (solutia 1) este complet omogena, si se incepe picu-
rarea, mentinand balonul cu fund rotund in baia de apa termostatata la 75°C, si sub agitare
cu viteza de circa 500 rot/min. Durata de picurare se regleaza astfel incat cei 25 ml de solutie
2 sa fie picurati in solutia 1 timp de 8 min. Apoi se inchide robinetul palniei de picurare si se
continua polimerizarea in suspensie, in sistemul dezaerat, timp de 7 h. La sfarsitul polime-
rizarii, suspensia obtinuta este filtratd pe o palnie Buchner cu hartie de filtru calitativa. Preci-
pitatul retinut este introdus intr-un pahar Berzelius de 200 ml, gi peste el se toarna o cantitate
de 120 ml solutie NaOH 1 M. in pahar se introduce o mica barad magnetica teflonata, se
acopera paharul cu o folie parafilm si se asaza pe un agitator magnetic, unde se lasa timp
de 5 h, regland viteza de agitare la circa 200 rot/min. Apoi suspensia se filtreaza pe palnia
Buchner, iar turta obtinuta este reintrodusa in paharul Berzelius, si se repeta operatia de
spalare, dar folosind 120 ml solutie apoasa de HCI 0,1 M, timp de 3 h. Se filtreaza din nou
pe palnia Buchner, si precipitatul este reintrodus in paharul Berzelius. Se adauga 150 ml apa
distilata, si se face spalarea granulelor la circa 200 rot/min timp de 4 h. Se filtreaza din nou
pe palnia Buchner, iar filtratul obtinut este trecut pe o sticla de ceas si introdus in etuva de
vid, unde se mentine timp de 8 h la temperatura de 70°C si la o presiune remanenta de circa
15 mm col. Hg, asigurata de o trompa de vid cu apa. Produsul, ca cel din exemplul 1, a avut
caracteristicile urmatoare: Q,, = 0,254, Q,; = 0,009, Ky, = 8,77, K,;s = 1,09, k = 8,05 si
k' = 5,25. Dimensiunea medie a granulelor a fost d = 38,2 ym.

Exemplul 5

Intr-un balon cu fund rotund de 250 ml, cu 2 gaturi, prevazut la gatul central cu agita-
tor tip elice, sila gatul lateral cu palnie de picurare, amplasat intr-o baie ultratermostatata cu
temperatura de 70°C, se introduce o cantitate de 100 ml apa distilata, in care se barboteaza
timp de 5 min azot, si apoi se introduce sub agitare (circa 500 rot/min) o cantitate de 0,4 g
APV (cu gradul de polimerizare 900 si gradul de hidroliza 88%). Se continua agitarea, in
sistem inchis, pana la dizolvarea completa a APV, dupa care se adauga o cantitate de 0,4 g
NaCl, si se continua agitarea pana se obtine o solutie omogena (solutia 1). Tn paralel, intr-un
balon cu fund plat de 250 ml, se introduce o cantitate de 50 ml (52,5 g) EDMA, 65 ml (52 g)
extract hidroetanolic (continand 30% vol apa) de hipericina (avand concentratia de hipericina
de 0,02%), 8 ml (8 g) acid acrilic si 2,5 g AIBN. Se introduce in balon o mica bara magnetica
teflonata, si balonul se pune la temperatura camerei (circa 25°C) pe un agitator magnetic,
si se amesteca pana se obtine o solutie omogena (solutia 2). Din aceasta solutie se iau
33 ml si se introduc in palnia de picurare, care se monteaza la balonul cu fund rotund, in
momentul in care solutia din acesta (solutia 1) este complet omogena si se incepe picurarea,
mentinand balonul cu fund rotund in baia de apa termostatata la 70°C si sub agitare cu viteza
de circa 600 rot/min. Durata de picurare se regleaza astfel incat cei 33 ml de solutie 2 sa fie
picurati in solutia 1 timp de 8 min. Apoi se inchide robinetul palniei de picurare gi se continua
polimerizarea in suspensie, in sistemul dezaerat, timp de 8 h. La sfarsitul polimerizarii,
suspensia obtinuta este filtratad pe o palnie Buchner cu hértie de filtru calitativa. Precipitatul
retinut este introdus intr-un pahar Berzelius de 200 ml, si peste el se toarna o cantitate de
100 ml solutie apoasd NaOH 1 M. In pahar se introduce o mica bard magnetica teflonata,
se acopera paharul cu o folie parafilm si se asaza pe un agitator magnetic, unde se lasa timp
de 4 h, regland viteza de agitare la circa 200 rot/min. Apoi suspensia se filtreaza pe palnia
Buchner, iar turta obtinutd este reintrodusa in paharul Berzelius, si se repeta operatia de
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spalare, dar folosind 100 ml solutie apoasa de HCI 0,1 M, timp de 4 h. Se filtreaza din nou
pe palnia Buchner, si precipitatul este reintrodus in paharul Berzelius. Se adauga 150 ml apa
distilata si se face spalarea granulelor cu apa in aceleasi conditii ca la spalarea a doua. Se
filtreaza din nou pe palnia Buchner, iar filtratul obtinut este trecut pe o sticla de ceas si intro-
dus n etuva de vid, unde se mentine timp de 7 h la temperatura de 80°C si la o presiune
remanenta de circa 15 mm col. Hg, asigurata de o trompa de vid cu apa. Produsul, ca cel
din exemplul 1, a avut caracteristicile urmatoare: Q,, = 0,267, Q.= 0,009, K, = 10,90,
Ko = 1,27, k = 8,58 si k' = 5,41. Dimensiunea medie a granulelor a fost d = 48,9 ym.

Exemplul 6

Intr-un balon cu fund rotund de 250 ml, cu 2 gaturi, prevazut la gatul central cu agita-
tor tip elice, si la gatul lateral cu palnie de picurare, amplasat intr-o baie ultratermostatata cu
temperatura de 70°C, se introduce o cantitate de 100 ml apa distilata, in care se barboteaza
timp de 10 min azot, pentru dezaerare, si apoi se introduce sub agitare (circa 600 rot/min)
o cantitate de 0,4 g APV (cu gradul de polimerizare 700 si gradul de hidroliza 82%). Se conti-
nua agitarea, in sistem inchis, pana la dizolvarea completa a APV, dupa care se adauga o
cantitate de 0,6 g NaCl, si se continua agitarea pana se obtine o solutie omogena (solutia
1). In paralel, intr-un balon cu fund plat de 250 ml, se introduce o cantitate de 29 ml (30,5 g)
EDMA, 69 ml (55 g) extract hidroetanolic (continand 30% vol apa) de hipericina (avand con-
centratia de hipericina de 0,015%), 12, 5 ml (10 g) acrilonitril i 2,5 g AIBN. Se introduce in
balon o mica bara magnetica teflonata, si balonul se pune la temperatura camerei (circa
25°C) pe un agitator magnetic, si se amesteca pana se obtine o solutie omogena (solutia 2).
Din aceasta solutie se iau 30 ml si se introduc in palnia de picurare, care se monteaza la
balonul cu fund rotund, in momentul in care solutia din acesta (solutia 1) este complet omo-
gena si se incepe picurarea, mentinand balonul cu fund rotund in baia de apa termostatata
la 70°C, si sub agitare cu viteza de circa 600 rot/min. Durata de picurare se regleaza astfel
incat cei 30 ml de solutie 2 sa fie picurati Tn solutia 1 timp de 6 min. Apoi se inchide robinetul
palniei de picurare si se continua polimerizarea in suspensie, in sistemul dezaerat, timp de
7 h. La sféarsitul polimerizarii, suspensia obtinuta este filtrata pe o palnie Buchner cu hartie
de filtru calitativa. Precipitatul retinut este introdus intr-un pahar Berzelius de 200 ml, si peste
el se toarna o cantitate de 150 ml solutie NaOH 1 M. In pahar se introduce o mic& bara mag-
netica teflonata, se acopera paharul cu o folie parafilm si se asaza pe un agitator magnetic,
unde se lasa timp de 5 h, regland viteza de agitare la circa 200 rot/min. Apoi suspensia se
filtreaza pe pélnia Buchner, iar turta obtinuta este reintrodusa in paharul Berzelius, si se
repeta operatia de spalare, dar folosind 150 ml solutie apoasa de HCI de 3 h. Se filtreaza din
nou pe palnia Buchner, si precipitatul este reintrodus in Dahakil Berzelius. Se adauga 150 ml
apa distilata si se face spalarea granulelor cu apa in aceleasi conditii ca la spalarea a doua
cu etanol. Se filtreaza din nou pe palnia Buchner, iar filtratul obtinut este trecut pe o sticla de
ceas, si introdus in etuva de vid, unde se mentine timp de 7 h la temperatura de 80°C si la
0 presiune remanenta de circa 15 mm col. Hg, asigurata de o trompa de vid cu apa.
Produsul, ca cel din exemplul 1, a avut caracteristicile urmatoare: Q,;, = 0,443, Q.= 0,0007,
Kanip = 15,48, Ky = 0,088, k = 175,90 si k' = 137,0. Dimensiunea medie a granulelor a fost
d=28,4 um.

Exemplul 7

Intr-un balon cu fund rotund de 250 ml, cu 2 gaturi, prevazut la gatul central cu agita-
tor tip elice, si la gatul lateral cu palnie de picurare, amplasat intr-o baie ultratermostatata cu
temperatura de 70°C, se introduce o cantitate de 100 ml apa distilatd, in care se barboteaza
timp de 10 min azot, pentru dezaerare, si apoi se introduce sub agitare (circa 500 rot/min)
o cantitate de 0,4 g APV (cu gradul de polimerizare 900 si gradul de hidroliza 92%). Se
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continua agitarea, in sistem inchis, pana la dizolvarea completa a APV, dupa care se adauga
o cantitate de 0,4 g NaCl, si se continua agitarea pana se obtine o solutie omogena (solutia
1). In paralel, intr-un balon cu fund plat de 250 ml, se introduce o cantitate de 50 ml (52,5 g)
EDMA, 65 ml (52 g) extract hidroetanolic (contindnd 30% vol apa) de hipericina (avand
concentratia de hipericina de 0,02%), 3 ml (3 g) acid acrilic, 1,2 ml (1 g) acrilonitril i 2 g
AIBN. Se introduce Tn balon o mica bara magnetica teflonata, si balonul se pune la tempera-
tura camerei (circa 25°C) pe un agitator magnetic, si se amesteca pana se obtine o solutie
omogena (solutia 2). Din aceasta solutie se iau 30 ml si se introduc Tn pélnia de picurare,
care se monteaza la balonul cu fund rotund, in momentul in care solutia din acesta (solutia
1) este complet omogena, si se incepe picurarea, mentinand balonul cu fund rotund in baia
de apa termostatata la 70°C si sub agitare cu viteza de circa 500 rot/min. Durata de picurare
se regleaza astfel incat cei 30 ml de solutie 2 sa fie picurati in solutia 1 timp de 6 min. Apoi
se inchide robinetul palniei de picurare si se continua polimerizarea in suspensie, in sistemul
dezaerat, timp de 6 h. La sfarsitul polimerizarii, suspensia obtinuta este filtrata pe o palnie
Buchner cu héartie de filtru calitativa. Precipitatul retinut este introdus intr-un pahar Berzelius
de 200 ml, si peste el se toarna o cantitate de 120 ml solutie NaOH 1 M. in pahar se intro-
duce o mica bara magnetica teflonata, se acopera paharul cu o folie parafilm si se asaza pe
un agitator magnetic, unde se lasa timp de 4 h, regland viteza de agitare la circa 200 rot/min.
Apoi suspensia se filtreaza pe palnia Buchner, iar turta obtinuta este reintrodusa in paharul
Berzelius, si se adauga 150 ml solutie HCI 0,1 M, spalarea decurgand la circa 200 rot/min
timp de 4 h. Se filtreaza din nou pe palnia Buchner, si precipitatul este reintrodus in paharul
Berzelius. Se adauga 120 ml apa distilata si se face spalarea granulelor cu apa n aceleasi
conditii ca la spalarea a doua. Se filtreaza din nou pe palnia Buchner, iar filtratul obtinut este
trecut pe o sticla de ceas si introdus in etuva de vid, unde se mentine timp de 8 h la tempera-
tura de 75°C si la o presiune remanenta de circa 15 mm col. Hg, asigurata de o trompa de
vid cu apa. Produsul, ca cel din exemplul 1, a avut caracteristicile urmatoare: Q;, = 0,406,
Q= 0,002, Ky, = 13,84, Ky = 0,266, k = 52,03 si k' = 39,85. Dimensiunea medie a gra-
nulelor a fost d = 98,2 ym.

Exemplul 8

Intr-un balon cu fund rotund de 250 ml, cu 2 gaturi, prevazut la gatul central cu agita-
tor tip elice, si la gatul lateral cu palnie de picurare, amplasat intr-o baie ultratermostatata cu
temperatura de 70°C, se introduce o cantitate de 100 ml apa distilatd, in care se barboteaza
timp de 10 min azot, pentru dezaerare, si apoi se introduce sub agitare (circa 500 rot/min)
o cantitate de 0,4 g APV (cu gradul de polimerizare 900 si gradul de hidroliza 88%). Se conti-
nua agitarea, in sistem inchis, pana la dizolvarea completa a APV, dupa care se adauga o
cantitate de 0,6 g NaCl, si se continua agitarea pana se obtine o solutie omogena (solutia
1). In paralel, intr-un balon cu fund plat de 250 ml, se introduce o cantitate de 50 ml (52,5 g)
EDMA, 65 ml (52 g) extract hidroetanolic (continand 30% vol apa) de hipericina (avand con-
centratia de hipericina de 0,02%), 2 ml (2 g) acid metacrilic, 2,5 ml (2 g) acrilonitril i 2 g
AIBN. Se introduce Tn balon o mica bara magnetica teflonata, si balonul se pune la tempera-
tura camerei (circa 25°C) pe un agitator magnetic, si se amesteca pana se obtine o solutie
omogena (solutia 2). Din aceasta solutie se iau 25 ml si se introduc Tn palnia de picurare care
se monteaza la balonul cu fund rotund, in momentul in care solutia din acesta (solutia 1) este
complet omogena si se incepe picurarea, mentinand balonul cu fund rotund in baia de apa
termostatata la 70°C, si sub agitare cu viteza de circa 500 rot/min. Durata de picurare se
regleaza astfel incat cei 25 ml de solutie 2 sa fie picurati in solutia 1 timp de 5 min. Apoi se
inchide robinetul palniei de picurare si se continua polimerizarea in suspensie, in sistemul
dezaerat, timp de 6 h. La sfargitul polimerizarii, suspensia obtinuta este filtrata pe o péalnie
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Buchner cu hartie de filtru calitativa. Precipitatul retinut este introdus intr-un pahar Berzelius
de 200 ml, si peste el se toarnd o cantitate de 120 ml solutie NaOH 1 M. Tn pahar se intro-
duce o mica bara magnetica teflonata, se acopera paharul cu o folie parafilm si se asaza pe
un agitator magnetic, unde se lasa timp de 4 h, regland viteza de agitare la circa 200 rot/min.
Apoi suspensia se filtreaza pe palnia Buchner, iar turta obtinuta este reintrodusa in paharul
Berzelius, si se repeta operatia de spalare, dar cu solutie 100 ml HC1 0,1 M timp de 4 h. Se
filtreaza din nou pe pélnia Buchner, si precipitatul este reintrodus in paharul Berzelius. Se
adauga 150 ml apa distilata si se face spalarea granulelor cu apa in aceleasi conditii ca la
spalarea a doua. Se filtreaza din nou pe palnia Buchner, iar filtratul obtinut este trecut pe o
sticla de ceas i introdus in etuva de vid, unde se mentine timp de 8 h la temperatura de
75°C si la o presiune remanenta de circa 15 mm col. Hg, asiguratad de o trompa de vid cu
apa. Produsul, ca cel din exemplul 1, a avut caracteristicile urmatoare: thp = 0,478,
Qq = 0,0014, Ky, = 17,12, Kye = 0,177, k = 96,72 si k' = 58,82. Dimensiunea medie a
granulelor a fost d = 68,0 um.

Exemplul 9

Intr-un balon cu fund rotund de 250 ml, cu 2 gaturi, prevazut la gatul central cu agita-
tor tip elice, si la gatul lateral cu palnie de picurare, amplasat intr-o baie ultratermostatata cu
temperatura de 70°C, se introduce o cantitate de 100 ml apa distilatd, in care se barboteaza
timp de 10 min azot, pentru dezaerare, si apoi se introduce sub agitare (circa 500 rot/min)
o cantitate de 0,5 g APV (cu gradul de polimerizare 700 si gradul de hidroliza 92%). Se con-
tinua agitarea, in sistem inchis, pana la dizolvarea completa a APV, dupa care se adauga
o cantitate de 0,5 g NaCl, si se continua agitarea pana se obtine o solutie omogena (solutia
1). In paralel, intr-un balon cu fund plat de 250 ml, se introduce o cantitate de 50 ml (52,5 g)
EDMA, 65 ml (52 g) extract hidroetanolic (continand 30% vol apa) de hipericina (avand con-
centratia de hipericina de 0,02%), 6 ml (6 g) acid metacrilic, 2,5 ml (2 g) acrilonitril i 2 g
AIBN. Se introduce in balon o mica bara magnetica teflonata, si balonul se pune la tempera-
tura camerei (circa 25°C) pe un agitator magnetic, si se amesteca pana se obtine o solutie
omogena (solutia 2). Din aceasta solutie se iau 25 ml si se introduc in pélnia de picurare care
se monteaza la balonul cu fund rotund, in momentul in care solutia din acesta (solutia 1) este
complet omogena si se incepe picurarea, mentinadnd balonul cu fund rotund in baia de apa
termostatata la 70°C, si sub agitare cu viteza de circa 500 rot/min. Durata de picurare se
regleaza astfel incat cei 25 ml de solutie 2 sa fie picurati in solutia 1 timp de 10 min. Apoi se
inchide robinetul palniei de picurare si se continua polimerizarea in suspensie, in sistemul
dezaerat, timp de 8 h. La sfarsitul polimerizarii suspensia obtinuta este filtrata pe o palnie
Buchner cu héartie de filtru calitativa. Precipitatul retinut este introdus intr-un pahar Berzelius
de 200 ml, si peste el se toarna o cantitate de 150 ml solutie NaOH 1 M. in pahar se
introduce o mica bara magnetica teflonata, se acopera paharul cu o folie parafilm si se asaza
pe un agitator magnetic, unde se lasa timp de 4 h, regland viteza de agitare la circa
200 rot/min. Apoi suspensia se filtreaza pe palnia Buchner, iar turta obtinuta este reintrodusa
in paharul Berzelius, si se repeta operatia de spalare, dar cu 150 ml solutie HC1 0,1 M timp
de 4 h. Se filtreaza din nou pe péalnia Buchner, si precipitatul este reintrodus in paharul
Berzelius. Se adauga 120 ml apa distilata si se face spalarea granulelor cu apa in aceleasi
conditii ca la spalarea a doua. Se filtreaza din nou pe palnia Buchner, iar filtratul obtinut este
trecut pe o sticla de ceas si introdus Tn etuva de vid, unde se mentine timp de 8 h la tempera-
tura de 75°C si la o presiune remanenta de circa 15 mm col. Hg, asigurata de o trompa de
vid cu apa. Produsul, ca cel din exemplul 1, a avut caracteristicile urmatoare: thp = 0,660,
Qq = 0,002, Ky, = 27,19, Ky = 0,266, k = 102,21 si k' = 68,61. Dimensiunea medie a
granulelor a fost d = 58,7 ym.
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Revendicari

1. Granule polimerice imprentate cu hipericina, caracterizate prin aceea ca se obtin
prin polimerizarea in suspensie a acidului metacrilic, acidului acrilic, acrilonitrilului sau a
amestecurilor formate din unul dintre primii doi monomeri cu ultimul, avand capacitatea de
adsorbtie a hipericinei Qy;, in intervalul 0,25...0,66 mg/g si clorofilei Q, in intervalul
0,0007...0,0100 mg/g, coeficientul de distributie al hipericinei K, de 9,38...27,19 ml/g, coefi-
cientul de distributie al clorofilei K, de 0,009...1,420 ml/g, selectivitatea absorbtiei hipericinei
fata de clorofila k,, ,;de 7,3...175,9, selectivitatea relativa k' de 5,2...137,0 si diametrul mediu
in intervalul 24,3...133,7 ym.

2. Procedeu de obtinere a granulelor polimerice imprentate cu hipericina, caracteri-
zat prin aceea ca se prepara la temperatura de 65...75°C o solutie apoasa, dezaerata, cu
concentratia de 0,3...0,6% in greutate, alcool polivinilic APV, cu gradul de polimerizare
700...900 si gradul de hidroliza 82...92% in greutate si 0,3...0,6% in greutate NaCl, denumita
solutia 1, peste care se toarna prin picurare, sub agitare puternica, timp de 4...10 min, o alta
solutie denumita solutia 2, continand 1,5...2,5% in greutate AIBN, 4...12% in greutate mono-
meri vinilici: acid metacrilic MAA, acid acrilic AA, acrilonitril AN, sau un amestec binar al
primilor doi monomeri cu acrilonitrilul, 45...55% in greutate solutie hidroetanolica cu 30% in
greutate vol apa de hipericina, cu 0,01...0,02% in greutate hipericina sau extract hidroeta-
nolic cu 30% in greutate vol apa de hipericina cu 0,01...0,02% in greutate hipericina din
sunatoare si restul etilenglicoldimetacrilat EDMA, raportul volumetric dintre solutia 2 si solutia
initiala fiind 1:5...1:3, si, dupa terminarea picurarii solutiei 2, se continua reactia de polimeri-
zare in suspensie la temperatura de 65...75°C, timp de 4...8 h, apoi suspensia rezultata este
filtrata, turta umeda obtinuta fie este spalata cu alcool etilic p.a., in 2 reprize, urmata de o
spalare cu apa distilata, fiecare timp de 3...5 h, fie este spalata cu o solutie apoasa 1 M de
NaOH, urmata de o spalare cu solutie 0,1 M HCI si de o spalare cu apa distilata, fiecare timp
de 3...5 h, raportul de flota, solid:lichid, la toate spalarile, fiind de 1:8...1:12 masa:volum, iar
intre spalari si la sfargitul spalarilor granulele fiind retinute prin filtrare, in final granulele fiind
uscate intr-o etuva de vid, timp de 6...8 h, la temperatura de 70...80°C si presiunea rema-
nenta de 15 mm col. Hg.

Editare si tehnoredactare computerizata - OSIM
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sub comanda nr. 208/2020
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