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Inventia se refera la un procedeu de separare in mod continuu a principiilor active,
cum ar fi squalena, din uleiuri vegetale, utilizadnd o serie de doua bioreactoare membranare,
dintre care unul este un bioreactor membranar enzimatic (BME).

Squalena este o hidrocarbura nesaturata, aciclica ramificata, din clasa triterpenelor,
avand formula moleculara C,,Hs,, denumirea stiintifica (conform normelor IUPAC) fiind
2,6,10,15,19,23-hexametil-2,6,10,14,18,22-tetracosa-hexalena, care prezinta un interes deo-
sebit din punct de vedere medical, fiind demonstrate proprietatile sale in tratamentele conexe
ale bolilor cardiovasculare (hipertensiune arteriala), dislipidemiei (valori crescute ale coleste-
rolului sau trigliceridelor), avand efecte antihemoragice si in diminuarea/stoparea unor
anumite forme de cancer.

Sunt cunoscute procedee de separare a principiilor active din diverse uleiuri vegetale
prin extractie cu solventi selectivi sau extractie cu fluide supercritice urmate de distilari
fractionate.

Cererea de brevet JPS 60126090 (A) descrie un reactor pentru hidroliza uleiurilor si
grasimilor cu lipaza, care consta in alimentarea fazei uleioase continand lipaza ca suspensie
intr-o celula si o faza apoasa intr-o alta celula separata printr-o membrana hidrofila de sepa-
rare din acetat de celuloza si contactarea enzimei si uleiului cu apa prin membrana. De ase-
menea, cererea de brevet JPS 61173790 (A) descrie un procedeu imbunatatit pentru des-
compunerea grasimilor si uleiurilor in prezenta enzimelor printr-o reactie la temperatura
ridicata folosind un reactor enzimatic care cuprinde doua membrane poroase (polietilena)
pe care este retinuta enzima gi trec acizii grasi, $i 0 membrana poroasa hidrofoba (acetat de
celuloza) care retine enzima si prin care patrund glicerina si apa, dispuse alternativ, reactia
avand loc la 40...60°C, iar spatiul dintre doud membrane fiind alimentat cu lipaza.

US 2003/0068790 A1 descrie un procedeu catalizat enzimatic, in care apa de reactie
care se formeaza este eliminata in mod continuu printr-o membrana neporoasa, permeabila
la apa; enzima, de preferinta, lipaza, este imobilizatd pe membrana.

JP 2001314735 (A) descrie un procedeu de hidrolizad a acizilor grasi in prezenta
lipazei care este imobilizata pe fibre goale oleofile din polisulfona; tehnica a fost folosita
pentru obtinerea acidului ricinoleic din ulei de ricin.

Dezavantajele acestor procedee de separare constau in faptul ca decurg in mod dis-
continuu, ca utilizeaza solventi organici care in finalului procesului tehnologic se regasesc
ca deseuri care au impact negativ asupra mediului gi ca presupun conditii tehnologice deo-
sebite, consumatoare de energie, cum este cazul extractiei cu fluide supercritice.

Problema tehnica pe care o rezolva inventia consta in cresterea eficientei de sepa-
rare a principiilor active din uleiurile vegetale avand un continut de cel putin 1% principii
active, printr-un procedeu in flux continuu.

Procedeul de separare a principiilor active din uleiuri vegetale, conform inventiei, inla-
tura dezavantajele mentionate prin aceea ca se realizeaza in flux continuu, in doua etape:
o etapa de hidroliza enzimatica a uleiului vegetal, ce are loc in reactorul 5, rezultand un
amestec care este separat in bioreactorul membranar 8 intr-o fractie bogata in glicerina si
materii nesaponificabile care sunt stocate in vasul 9, si o fractie concentrata in materiale
saponificabile si principii active, care este alimentata in bioreactorul membranar 18, unde,
in prezenta unui solvent de extractie, este supusa unei etape de separare a principiilor active
care se purifica Tn coloana de distilare 20, iar materialele saponificabile se colecteaza in
vasul 25.

Intr-o varianta preferata, in procedeul de separare a principiilor active din uleiuri
vegetale conform inventiei, etapa de hidroliza enzimatica a uleiului vegetal, de preferat, ulei
de masline sau de Amaranthus, cu un continut minim de 1% squalena, ce are loc in prezenta
unei solutii enzimatice contindnd 1...2% lipaza cu o activitate enzimatica de 700 unitati/mg
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solid, obtinuta din Candida Rugosa si a 0,1...0,5% agent de emulsionare cu grupa hidrofila
de tip polietilenoxid si grupare hidrofoba aromatica la un raport volumetric ulei/solutie enzi-
matica de 1/1, separarea componentelor in bioreactorul membranar 8 avand loc la o pre-
siune de 4...6 bar prin circulatia tangentiala la suprafata unei membrane hidrofile de ultrafil-
trare din polisulfona/polianilina, rezultdnd doua fractii: permeatul, care contine glicerina gi
fractii nesaponificabile hidrofile cu mase moleculare mici, colectat in vasul de stocare 9, si
concentratul, contindnd enzima, produgii de saponificare gi squalena, care este recirculat in
reactorul 5 pana la atingerea unui grad de hidroliza de cel putin 90%, cand concentratul este
stocat, continuitatea procedeului fiind asigurata prin aceea ca, concomitent cu stocarea con-
centratului in vasul 13, in reactorul de hidroliza 5 se adauga un volum de ulei vegetal si
solutie enzimatica corespunzator volumului de concentrat stocat.

Intr-o alta varianta preferata a inventiei, etapa de separare a concentratului bogat in
squalena, enzima si produsi de saponificare are loc prin adaugarea unui volum de hexan
egal cu cel de concentrat, iar amestecul rezultat dupa agitare este alimentat in bioreactorul
membranar 18 echipat cu membrane de ultrafiltrare hidrofobe din politetrafluoretilena, cu o
suprafatd membranara totala selectata astfel incat debitul de alimentare in bioreactorul 18
sa corespunda celui alimentat in vasul de stocare 13, la o presiune de 3...5 bar, rezultand
doua fractii: permeatul, care contine solvent si squalend, care se prelucreaza prin distilare,
rezultand un produs cu o puritate de 99%, si concentratul, care se recircula in bioreactorul
18 péna la atingerea unui grad de separare de minimum 95%, cand concentratul este
colectat in vasul de stocare 25.

Procedeul conform inventiei prezintd urmatoarele avantaje:

- decurge Tn mod continuu, toate fazele procedeului fiind realizate/controlate Th mod
automatizat;

- duce la obtinerea principiilor active sub forma de preparat cu puritate avansata;

- utilizare eficienta a materiilor prime;

- nu induce impact negativ asupra mediului prin reutilizarea cantitatilor minime de
deseuri in ,economia circulara".

Procedeul conform inventiei inlatura dezavantajele aratate mai inainte prin aceea ca
se realizeaza in mod continuu, conduce la obtinerea unui preparat bogat in principii active
cu puritate ridicata si valorifica Tn mod optim materiile prime, deseurile minime rezultate
putdnd fi utilizate ca materii prime in alte procese, raspunzand cerintelor de protectia
mediului privind "economia circulara". Procedeul valorifica faptul cunoscut ca uleiurile vege-
tale contin 2 fractii principale, sianume fractia saponificabila si fractia nesaponificabila, dintre
care majoritara este fractia saponificabila, care contine compusi lipidici nepolari de tipul
trigliceridelor si, intr-o proportie mai mica, fosfatide (fosfolipide), derivati ai acidului fosfatidic
care au un anumit grad de polaritate dat de resturile de acid fosforic si amina tertiara din
colina (cazul lecitinelor), din colamina (cazul cefalinelor) si serina (cazul fosfatidil-serinelor),
iar fractia nesaponificabilad contine in proportii diferite in uleiurile vegetale acizi grasi liberi,
tocoferoli, carotenoide, pigmenti pe baza de clorofila, steroli, proteine, vitamine si principii
active, cum ar fi, de exemplu, squalena.

Se da, in continuare, un exemplu de aplicare a procedeului pentru separarea
squalenei, conform inventiei, in legatura cu figura, care reprezinta schema generala a insta-
latiei pe care se poate aplica acesta.

Procedeul conform inventiei cuprinde 2 faze care se desfasoara in mod succesiv in
subansamblele A si B ale instalatiei de implementare a acestuia. Astfel, in subansamblul A,
procedeul consta Tn alimentarea uleiului vegetal (ulei de masline, ulei de Amaranthus, sau
din alte uleiuri vegetale care au un continut de cel putin 1% de squalena) din vasul de
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stocare 1 prin intermediul electrovalvei 2 in reactorul 5, concomitent cu alimentarea din vasul
de stocare 3 a unei solutii enzimatice de lipaza obtinuta din microorganismul Candida
Rugosa (Triacylglycerol lipase, E.C. 3.1.1.3, activitate enzimatica de 700 unitati/mg solid)
avand concentratiade 1...2% Tn enzimal libera $i 0,1...0,5% agent tensioactiv de emulsionare
cu grupare hidrofila de tip polietilenoxid si grupare hidrofoba aromatica (TRITON X), inraport
de 1/1 fata de ulei, prin intermediul electrovalvei 4 in acelasi reactor 5, amestecul de hidroliza
fiind mentinut sub agitare la temperatura constanta de 37°C. Din reactorul 5, prin intermediul
electrovalvei 6, amestecul de hidroliza este preluat de pompa 7 si introdus la o presiune de
4...6 bar in bioreactorul membranar enzimatic 8 care este un modul de ultrafiltrare cu regim
de curgere tangentiald, avand o constructie in sine cunoscuta, echipat cu membrane de
afinitate hidrofile, cum ar fi cele de tip compozit de polisulfona-polianilina care permittrecerea
in permeat a glicerinei si a fractiilor nesaponificabile colectate in vasul 9 in vederea valorifi-
carii ulterioare, retindnd in concentrat enzima solubila, uleiul nehidrolizat si fractiile rezultate
in urma hidrolizei, concentrat care, prin intermediului blocului de automatizare 10, in functie
de valoarea gradului de hidroliza, va fi recirculat in reactorul 5 prin intermediul electrovalvei
11 sau va fi dirijat prin intermediul electrovalvei 12 in vasul de stocare 13 prevazut cu agita-
tor, blocul de automatizare 10 avand si rolul de a comanda, prin intermediul electrovalvelor
2 si 4, introducerea de noi cantitati de ulei vegetal si enzima in reactorul 5, echivalente cu
jumatate din cantitatea de concentrat dirijat in vasul de stocare 13, asigurand astfel continui-
tatea procesului.

Procesul continua in subansamblul B de fractionare a amestecului de produsi de
hidroliza si squalena, prin introducerea in vasul de extractie 13 a unui volum egal cu cel al
concentratului introdus prin intermediul electrovalvei 12 dintr-un solvent de extractie a
squalenei, cum ar fi hexanul, stocat in vasul 14, prin intermediul electrovalvei 15, dupa omo-
genizarea concentratului si solventului in vasul de extractie 13 amestecul fiind preluat, prin
deschiderea electrovalvei 16, de catre pompa 17 si introdus sub o presiune de 3...5 bar in
bioreactorul membranar 18 a carui constructie este similara cu cea a bioreactorului mem-
branar 8, cu diferenta ca bioreactorul membranar 18 este echipat cu membrane de ultrafil-
trare hidrofobe, rezistente la atacul solventului, cum ar fi cele realizate din politetra-
fluoretilena. Permeatul rezultat din bioreactorul membranar 18, contindnd preponderent
squalena si solvent, este colectat in vasul de stocare 19, din care este preluat si distilat in
coloana de distilare 20, din care squalena purificata este stocata in vasul 21, iar solventul
este recirculat in vasul de stocare 14, in timp ce concentratul rezultat din bioreactorul mem-
branar 18, in functie de gradul de separare a squalenei, determinat de blocul de automa-
tizare 22, este fie reintrodus in vasul de extractie 13 prin intermediul electrovalvei 23, fie se
stocheaza prin deschiderea electrovalvei 24 in vasul 25, in vederea valorificarii ulterioare ca
sapunuri de calitate deosebita.
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Revendicari

1. Procedeu de separare a principiilor active din uleiuri vegetale, caracterizat prin
aceea ca se realizeaza in flux continuu, in doua etape: o etapa de hidroliza enzimatica a
uleiului vegetal, ce are loc in reactor (5), rezultand un amestec care este separat in bioreac-
torul membranar (8) intr-o fractie bogata in glicerina si materii nesaponificabile, care sunt sto-
cate intr-un vas (9), si o fractie concentrata in materiale saponificabile si principii active, care
este alimentata Tn bioreactorul membranar (18), unde, in prezenta unui solvent de extractie,
este supusa unei etape de separare a principiilor active care se purifica in coloana de
distilare (20), iar materialele saponificabile se colecteaza intr-un vas (25).

2. Procedeu de separare a principiilor active din uleiuri vegetale, definit in revendi-
carea 1, caracterizat prin aceea ca etapa de hidroliza enzimatica a uleiului vegetal, de pre-
ferat ulei de masline sau de Amaranthus, cu un continut minim de 1% squalena, ce are loc
in prezenta unei solutii enzimatice continand 1...2% lipaza cu o activitate enzimatica de 700
unitati/mg solid, obtinuta din Candida Rugosa si a 0,1...0,5% agent de emulsionare cu
grupare hidrofila de tip etilenoxid si grupare hidrofoba aromatica, la un raport volumetric
ulei/solutie enzimatica de 1/1, separarea componentelor in bioreactorul membranar (8)
avand loc la o presiune de 4...6 bar, prin circulatia tangentiala la suprafata unei membrane
hidrofile de ultrafiltrare din polisulfona/polianilina, rezultdnd doua fractii: permeatul, care
contine glicerina si fractii nesaponificabile hidrofile cu mase moleculare mici, colectat in vasul
de stocare (9), si concentratul, contindnd enzima, produsii de saponificare si squalena, care
este recirculat in reactor (5) pana la atingerea unui grad de hidroliza de cel putin 90%, cand
concentratul este stocat, continuitatea procedeului fiind asigurata prin aceea ca, concomitent
cu stocarea concentratului in vas (13), in reactorul de hidroliza (5) se adauga un volum de
ulei vegetal gi solutie enzimatica corespunzator volumului de concentrat stocat.

3. Procedeu de separare a principiilor active din uleiuri vegetale, definit in revendica-
rea 1, caracterizat prin aceea ca etapa de separare a concentratului bogat in squalena,
enzima si produsi de saponificare are loc prin adaugarea unui volum de hexan egal cu cel
de concentrat, iar amestecul rezultat dupa agitare este alimentat in bioreactorul membranar
(18) echipat cu membrane de ultrafiltrare hidrofobe din politetrafluoretilena, cu o suprafata
membranara totala, selectata astfel incat debitul de alimentare in bioreactor (18) sa cores-
punda celui alimentat in vasul de stocare (13), la o presiune de 3...5 bar, rezultand doua
fractii: permeatul, care contine solvent gi squalena, care se prelucreaza prin distilare, rezul-
tadnd un produs cu o puritate de 99%, si concentratul, care se recircula in bioreactor (18)
pana la atingerea unui grad de separare de minimum 95%, cand concentratul este colectat
in vasul de stocare (25).
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