ROMANIA

(19) OFICIUL DE STAT
PENTRU INVENTII $1 MARCI
Bucuresti

a1y RO 138377 A2
51) Int.Cl.
CO7D 475/04 %690
A61K 31/435 (20060

(12) CERERE DE BREVET DE INVENTIE

(21)  Nr.cerere: d 2023 00117
(22)  Data de depozit: 10/03/2023

(41) Data publicarii cererii:
30/09/2024 BOPI nr. 9/2024

(71) Solicitant:
+ UNIVERSITATEA TEHNICA "GHEORGHE
ASACHI" DIN 1ASI, STR. PROF. DR. DOC.
DIMITRIE MANGERON NR. 67, IASI, IS, RO

(72) Inventatori:
+ BLAGA ALEXANDRA-CRISTINA,
STR.CERNA NR.5, BL.A 22, ET.1, AP.5,
1ASI, IS, RO;
* TUCALIUC ALEXANDRA, STR.OANCEA,
NR.22, BL.352, SC.B, AP.4, IASI, IS, RO;
+ CASCAVAL DAN, SOS.BARNOVA, NR.29,
C, IASI IS, RO

499 PROCEDEU DE SEPARARE A VITAMINEI B9

(57) Rezumat:

Inventia se refera la un procedeu de separare a vitami-
nei B9 din solutii apoase. Procedeul, conform inventiei,
consta in etapele: extractia vitaminei B9 din faza apoa-
sa rezultata din procesul de biosinteza sau sinteza chi-
mica cu o solutie ionica de tip Cyphos IL 103 dizolvat in
heptan si octanol, utilizdnd un sistem de agitare inten-
sa, separarea emulsiei prin centrifugare timp de 10 min

la 4000 rpm, supunerea extractului rezultat la o
re-extractie cu o solutie de NaOH, cu pH 9, sub o
intensa amestecare a fazelor, rezultand vitamina B9 cu
unrandament de separare de 99%, simultan curegene-
rarea solventului.
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Procedeu de separare a vitaminei B9

Prezenta inventie Procedeu de separare a vitaminei B9 se referd la un procedeu de separare a
vitaminei B9 din solutii apoase diluate utilizdnd, ca faza organica un amestec de heptan si un lichid ionic
(CYPHOS IL103).

Vitaminele sunt compusi chimici utilizati de toate fiintele vii in procesele metabolice esentiale
(indeplinesc rol de cofactori enzimatici) [1]. Vitamina B9, ajutd organismul sa mentina si sd creeze noi
celule, prevenind in acelasi timp modificarile ADN-ului, fiind esentiald pentru buna functionare a unui
numar de procese fiziologice la om, cum ar fi: biosinteza nucleotidelor, diviziunea celulara si expresia
genelor, dar mai ales datoritd actiunii de prevenire a: bolilor vasculare, a anemiei megaloblastice, sau a
defecteloe tubului neuronal la copiii in curs de dezvoltare [2-3]. Vitamina B9 are numeroase aplicatii in
industria farmaceuticd, nutraceutica, alimentard si a bauturilor [4], dar stabilitatea sa scade atunci cand
este expusa la lumind, umiditate, medii puternice acide sau alcaline, oxigen si temperaturi ridicate.

Separarea si concentrarea eficientd a unui produs obtinut prin fermentatie joaca un rol cheie in
succesul comercial al unui proces biochimic. Chiar atunci cand procesul de fermentatie ofera rezultate
optime, recuperarea produsului poate constitui o limitare a acestuia. Unele procese, ca de exemplu
schimbul ionic, sunt procedee discontinue, care necesitd un tratament preliminar al lichidelor de
fermentatie. Alte tehnici, ca filtrarea si ultracentrifugarea pot fi utilizate in regim continuu, dar necesita
pre-derivatizarea solutului, fapt ce limiteazd domeniile de aplicare si creste costurile. Separarile prin
cromatografie sunt foarte eficiente, dar necesitd pregatire preliminara a lichidelor de fermentatie, volum
mare de munca si costuri ridicate. Extractia reprezintd operatia de separare a componentilor unui amestec
lichid sau solid pe baza diferentei de solubilitate a acestora in unul sau mai multi solventi. Diferite
substante biologic active, acizi carboxilici (acid galic [5,6], acid cetogluconic [7], acid
pseudomonic [8]. acid lactic [9]) si vitamine (vitamina C [10], vitamina BS [11]) au fost separate
cu succes prin aceastd metoda. Extractia reactivd este o tehnicd de separare consolidatd in
industria extractiva metalurgica, care a fost utilizata eficient in numeroase procese, insa nu si
pentru separarea industriald a acizilor carboxilici. Pentru sustenabilitatea acestui proces, gasirea
unui sistem de extractie (solvent si extractant) selectiv si accesibil, bazat pe eficientd maxima si
toxicitate minima, si determinarea conditiilor ideale de implementare sunt provocarile cheie in
utilizarea extractiei reactive pentru recuperarea acizilor organici. Impulsionatd de cresterea
gradului de constientizare privind siguranta in ingineria chimica, dar mai ales legat de durabilitate

si sustenabilitate din punct de vedere al mediului, dar si de cresterea gradului de reglementare,
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sunt necesare noi solutii pentru procese chimice mai ecologice. Utilizarea solventilor organici
este unul dintre principalii factori care afecteaza riscul si impactul asupra mediului al unui proces
chimic, deoarece acesta reprezintd de obicei mai mult de 50% din materialele utilizate in
productia unui medicament sau a altor substante chimice fine. O clasa interesantd de compusi cu
aplicabilitate in indutria chimica sunt lichidele ionice, care in ultimele decenii, au numeroase
aplicatii de succes in acest domeniu datoritd reactivitatii lor unice. Cu multiple posibilitati
obtinute prin combinarea si modificarea structurii cationice si anionice, lichidele ionice pot
indeplini cerintele pentru diferite tipuri de reactie si configuratii, atit din punct de vedere chimic
si tehnic in laborator, cat si la scara industriala.

In prezent, separarea si purificarea vitaminei B9 din lichidele de fermentatie implica
filtrarea biomasei si sorbtia vitaminei pe anioniti, dupa o purificare prealabild a filtratului prin
tratamente termice si chimice. In schimb, elutia acidului folic, cu solutii bazice (NaOH), trebuie
sa se realizeze in conditii blande, deoarece stabilitatea acestuia este maxima doar in intervalul de
pH =4 -12, ceea ce constituie o limitare semnificativa a procesului de separare.

Scopul inventiei il reprezinta utilizarea unui procedeu original de separare a vitaminei B9
prin extractie utilizand ca fazd organicd, un amestec de lichid ionic (Cyphos 1L103) si solvent
organic (heptan).

Inventia are aplicabilitate in industria farmaceutica, alimentara si chimica.

Sistemul de extractie ales este unul inovativ, cu impact scazut asupra mediului [12].
oferind o serie de avantaje superioare celorlalte sisteme clasice:

v" Prin acest procedeu randamentul separérii este de 99%

v" Acest procedeu permite utilizarea echipamentelor deja existente

v" Prin acest procedeu este posibila reextractia vitaminei B9 din amestecul organic
ceea ce realizeaza simultan si regenerarea acestuia
Acest procedeu este ecologic, datorita toxicitatii scazute a sistemului de extractie

Prin acest procedeu se creste eficienta separdrii vitaminei B9

ANERNERN

Prin acest procedeu se reduce numarul etapelor necesare separérii
v Acest procedeu reduce costurile procesului de separare
Procedeul, conform inventiei, presupune parcurgerea urmétoarelor etape: in prima etapa
are loc extractia vitaminei B9 din faza apoasa (obtinuta din procesul de biosinteza sau din sintezi
chimicd) cu o solutie de Cyphos IL103 dizolvat in heptan (heptan si octanol), iar in a doua etapa
are loc reextractia vitaminei B9 din extract cu o solutie apoasi de NaOH.

Se dau urmatoarele exemple de realizare a inventiei:

\
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Exemplul I:

Se prepara 20 ml de solutie de vitamina B9 (0.04 g/l) careia i se corecteazd pH-ul la
valoarea 3 folosind o solutie de HoSO4 4%. Extractia are loc prin amestecarea solutiei apoase cu
20 ml heptan in care a fost dizolvat 120 g/l Cyphos IL103, pentru minim 10 minute, utilizind un
sistem de agitare intensa (agitator vortex), care asigura o turatie de minim 1200 rpm, la 25 °C.
Emulsia rezultatid se separa prin centrifugare, timp de 10 minute la 4000 rpm. Randamentul
extractiei este de 98%. Extractul obtinut se supune reextractiei cu o solutie apoasd de NaOH
avand pH 9 sub o intensd amestecare a fazelor (1200 rpm, timp de 15 minute), ceea ce asigura si
regenerarea solventului i un randament de 96%.

Exemplu] II:

Se prepara 20 ml de solutie de vitamina B9 careia i se corecteaza pH-ul la valoarea 3
folosind o solutie de HoSO4 4%. Extractia are loc prin amestecarea acestei solutii cu 20 ml faza
organicd continand 140 g/l lichidul ionic Cyphos IL103 dizolvat in heptan care contine 10%
octanol, timp de minim 20 minute utilizaind un sistem de agitare intensa, care asigura o turatie de
minim 1800 rpm, la 25 °C. Emulsia rezultata se separa prin centrifugare timp de 10 minute la
4000 rpm. Randamentul extractiei este de 99.56%. Extractul obtinut se supune reextractiei cu o
solutie apoasd de NaOH avand pH 9 sub o intensd amestecare a fazelor (1800 rpm, timp de 25

minute), ceea ce asigura si regenerarea solventului si un randament de 97%.
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REVENDICARE

Procedeu de separare a vitaminei B9 din solutia apoasa obtinuta prin biosinteza sau sinteza
chimica, caracterizat prin aceea ca solutia apoasa care contine vitamina B9 se supune extractiei cu
heptan si octanol (10%) in care a fost adaugat 120 g/L. Cyphos 1L.103, sub agitare la 1200 rpm, timp de 10
minute si temperatura de 25 °C. Separarea celor doua faze se realizeaza prin centrifugare la 4000 rpm, iar
reextractia se realizeaza cu o solutie apoasa de pH 9 sub o intensa amestecare a fazelor (minim 1200 rpm,

timp de 15 minute).
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