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Prezenta inventie se refera la obtinerea unor perle polimerice imprentate molecular
pentru extractia selectiva a hipericinei din fitoextracte, cu aplicatie in obtinerea de
fitopreparate cu concentratie marita de hipericina si deci cu bioactivitate superioara.

Extractia selectiva a hipericinei din fitoextracte are ca scop obtinerea unor
fitopreparate cu bioactivitate superioara, stiut fiind ca hipericina are activitate antidepresiva,
antivirala si este utilizata in fototerapia cancerului de piele.

Se cunosc mai multe metode de separare a hipericinei din fitoextracte, precum
fitoextractele de sunatoare:

1. O posibilitate de separare a hipericinei din fitoextracte o reprezinta cromatografia
lichida de inalta performanta (HPLC) pe geluri polimerice. Metoda are dezavantajul ca are
o productivitate foarte mica, din care cauza se foloseste in special in scopuri analitice
[Dagmar Sterbova, Borivoj Klejdus, Eva Kramarova si Vlastimil Kuban, Stanoveno
hypericinuinvitro vtkanovych kulturach hypericum perforatum pomocivysokoucinne
kapalinove chromatografie, Chem. Listy 96, 202-205 (2002)].

2. O alta posibilitate de separare a hipericinei din fitoextracte, in scopul obtinerii de
fitopreparate cu concentratie maritd in hipericina, o reprezinta extractia in faza solida,
folosind rasini macroporoase adsorbtive. Metoda are dezavantajul ca, datorita lipsei de
selectivitate a centrilor de adsorbtie, cresterea in concentratie a hipericinei este mica. in
acelasi timp, in paralel cu cresterea concentratiei in hipericina, se nregistreaza cresterea
concentratiei si a altor componenti din fitoextract, unii cu efecte nule sau nedorite in
aplicatiile fitopreparatelor [Wang Xiaoju, Zhang Liwei, Separation Technique for
Hypericin from Hypericum perforatum, Journal of Shanxi University (Natural Science
Edition), 2005-01].

3. O alta metoda pentru separarea hipericinei din fitoextracte, in scopul obtinerii de
fitopreparate cu concentratie marita in hipericina o reprezinta extractia in faza solida, folosind
granule de polimeri imprentate molecular obtinute prin polimerizare, cu capacitate de
recunoastere moleculara. Metoda are dezavantajul ca initial conduce la obtinerea unui
polimer bloc, care este concasat si macinat cu dificultate si apoi sitat, iar fractia utila (sub 70
um) care poate fi aplicata la extractie reprezinta sub 15% din masa totala a blocului. In plus,
in cursul operatiilor de concasare si macinare, mulfi din centrii specifici de recunoastere
moleculara sunt distrusi si, ca urmare, capacitatea de concentrare a hipericinei este
diminuata [L. Yang, Study On The Separation And Purification Of Hypericin From The
Extracts Of Hypericum Perforatum L. Masterthesis, 2009-10-23,
http://www.globethesis.com/?t=2144360272463638]. In documentul CN102746527A, se
dezvaluie si obtinerea unei membrane pe baza de poliacrilonitril, prin inversie de faza,
imprentata molecular cu un insecticid sistemic.

Problema tehnica pe care o rezolva inventia consta in ob{inerea perlelor polimerice
cu capacitate de recunoastere moleculara a hipericinei.

Perlele polimerice imprentate molecular pentru extractia selectiva a hipericinei,
conform inventiei, sunt constituite din copolimer acrilonitril-co-acid acrilic sau copolimer
acrilonitril-co-acid metacrilic, cu 75...90% acrilonitril si in rest acid acrilic sau metacrilic, cu
0 viscozitate relativa a copolimerilor de 1,45...1,95, avind un diametru al perlelor de
0,8...1,2 mm, o suprafata specifica de 70...120 m%g si un factor de imprentare de 2...4,5.

Procedeul de obtinere a perlelor polimerice imprentate molecular, conform inventiei,
consta din: copolimerul acrilonitril-co-acid acrilic sau acrilonitril-co-acid metacrilic, care este
dizolvat Tn dimetilsulfoxid, Tn care in prealabil s-a dizolvat o solutie alcoolica apoasa cu o
concentratie de 50...80% vol alcool etilic continand 10...20% hipericina, sau un extract de
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sunatoare in solutie alcoolica cu o concentratie de 50...80% vol alcool etilic continand
5...10% hipericina, raportul masic copolimer:dimetilsulfoxid fiind de 8:92...12:88, iar
concentratia de hipericina fata de copolimer fiind de 2,5...5%, solutia fiind obtinuta prin
dizolvare la o temperatura de 50...70°C, la intuneric, timp de 2...8 h, pana la completa
dizolvare, apoi solutia este introdusa intr-o seringa de 5...10 ml, din care se picura, prin acul
seringii, intr-o baie de inversie de faza, formata din apa distilata sau din solutie apoasa cu
10...50% vol alcool izopropilic, distanta dintre acul seringii si suprafata baii de inversie de
faza fiind de 30...45 cm, perlele formate fiind lasate in baia de inversie de faza timp de
1...3 h, dupa care perlele sunt filtrate pe un filtru Buchner cu hartie calitativa si, in cazul
coagularii Tn solutii de alcool izoprolic, spalate cu apa distilata, apoi perlele fie sunt
transferate intr-un saculet de poliamida si introduse intr-un aparat Soxhlet pentru extractie
cu alcool etilic 95%, avand loc 10...20 sifonari, fie sunt introduse in alcool etilic 95%, la un
raport de masa perle:volum alcool etilic de 1:50...1:100, suspensia fiind apoi introdusa intr-o
baie de ultrasonare, in care sunt Iasate timp de 30...60 min, pentru extragerea hipericinei,
dupa care, in final, perlele sunt uscate la temperatura camerei.

Inventia prezinta urmatoarele avantaje:

- perlele imprentate molecular cu hipericina, prin inversie de faza, prezinta
selectivitate datorita capacitatii lor de recunoastere moleculara a hipericinei si, ca atare,
asigura extractia prioritara a acesteia din fitoextracte;

- procesul de obtinere a perlelor prin inversie de faza asigura folosirea integrala a
materialului imprentat molecular pentru extractia prioritara a hipericinei din fitoextracte;

- perlele obtinute asigura o productivitate ridicata a procesului de concentrare a
hipericinei in fitopreparate si, deci, pot fi folosite pentru aplicatii preparative, nu doar pentru
scopuri analitice;

- cavitatile imprentate molecular (cu capacitate de recunoastere moleculara) nu sunt
distruse in cursul obtinerii perlelor, deoarece nu sunt aplicate procese de concasare si
macinare;

- nu exista riscul de inhibare a polimerizarii din cauza substantelor care insotesc
hipericina n fitoextracte, deoarece se folosesc copolimeri preparati anterior;

- prin varierea compozitiei de unitati structurale de acrilonitril si acid acrilic sau acid
metacrilic ale copolimerilor se poate dirija selectivitatea perlelor fatd de hipericina si reduce
adsorbtia unor componenti ai fitoextractelor cu bioactivitate nula sau nedorit3;
asigura posibilitatea dirijarii porozitatji perlelor, deoarece utilizeaza o baie de inversie de faze
monocomponenta sau bicomponenta;

- formeaza, in cursul extractiei, legaturi necovalente ale hipericinei cu polimerul din
perle, ceea ce usureaza elutia moleculei tinta dupa extractie, in vederea obtinerii de
fitopreparate concentrate in hipericina;

- utilizeaza un copolimer acrilic format din doi comonomeri de mare tonaj, ceea ce
asigura un pret de cost redus al copolimerului acrilic si, implicit, al perlelor.

Perlele polimerice imprentate molecular cu hipericina prin inversie de faza se obfin
pornind de la solutii in dimetilsulfoxid (DMSO) de copolimeri ai acrilonitrilului cu acidul acrilic
(AN:AA) sau metacrilic (AN:MA) si care contin ca molecula tinta (templat) hipericina,
introdusa Tn solvent sub forma de solutie alcoolica apoasa de hipericina, sau sub forma de
fitoextract de hipericina, inversia de faza avand loc prin picurarea solutiei intr-o baie de
inversie de faza, dupa care, in vederea formarii cavitatilor de recunoastere moleculara,
hipericina continuta de perle este extrasa din acestea fie intr-un aparat Soxhlet, fie prin
spalare in cAmp de ultrasunete.
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Se dau, in continuare, 8 exemple de realizare a inventjei:

Exemplul 1

Intr-o autoclavd metalicd de 1 |, cu agitator tip ancord, prevazutd cu manta de
incalzire si cu stuf lateral, se introduc, prin stutul lateral, 418 mL DMSO, si apoi se introduc
5 ml de solutie 20% de hipericina in solutie alcoolica apoasa (80% vol alcool etilic i 20% vol
apa). Se porneste incalzirea in manta, cu apa dintr-o baie ultratermostatata avand
temperatura de 50°C; apoi se porneste agitarea. Dupa circa 15 min, se introduc in autoclava,
prin stuful lateral, 40 g de copolimer 75:25 AN: AA, cu viscozitatea relativa 1,45. Se mentine
agitarea la temperatura de 50°C timp de 4 h. Se obtine astfel o solutie de copolimer acrilic
in DMSO cu concentratia de 8% si care contine 5% hipericina fata de copolimer. Cu o
seringa de 10 ml se trage din aceasta solutie pana la umplerea completa a seringii. Seringa
este fixata apoi intr-un loc intunecos, pe o clema, la o distanta de 35 cm intre acul seringii
si suprafata baii de inversie de faza, aflata intr-un pahar Berzelius de 21, continand 1 | solutie
apoasa de 50% vol alcool izopropilic si avand temperatura camerei (circa 25°C). Se incepe
picurarea solutiei prin apasarea pistonului seringii. Dupa terminarea solutiei din seringa,
aceasta se reincarca cu solutie din autoclava si se repeta procesul de picurare de 10 ori. Se
schimba apoi paharul Berzelius continand 1 | solutie apoasa 50% vol de alcool izopropilic si
se repeta operatiile de picurare la fel ca in cazul precedent. Se continua picurarea a
maximum 10 seringi de 10 ml in bai de 1 | solutie apoasa 50% vol de alcool izopropilic, pana
la epuizarea solutiei din autoclava. Perlele formate in baile de inversie de faza sunt lasate
in aceeasi baie timp de 3 h de la terminarea picurarii, pentru definitivarea structurii.
Suspensia continand perlele este filtrata apoi pe un filtru Buchner cu hartie de filtru calitativa,
in vederea retinerii perlelor din suspensie. Perlele retinute sunt spalate pe filtru cu 2 | apa
distilata, pentru indepartarea alcooluluiizopropilic. Perlele suntintroduse apoi intr-un saculet
de poliamid& care este amplasat intr-un aparat Soxhlet. in balonul aparatului Soxhlet se
introduce alcool etilic 95% si se porneste incalzirea. Dupa ce au loc 20 sifonari, saculetul se
scoate din aparatul Soxhlet, iar perlele imprentate molecular se pun pe o sticla de ceas, care
se lasa pentru uscare in aerul dintr-o nisa ventilata. Se obtin astfel perle poroase cu
diametrul de circa 0,8 mm, cu o suprafata specificad de 80 m?g, cu factorul de imprentare de
3,25. Factorul de imprentare a fost calculat cu formula:

IE = Bevip
Benip

in care B, reprezinta capacitatea de adsorbtie a hipericinei pentru perlele imprentate
molecular (g hipericina/g perle), iar B,y;, reprezinta capacitatea de adsorbtie a hipericinei de
catre perlele neimprentate molecular, obtinute in aceleasi conditii ca cele imprentate, dar in
lipsa hipericinei.

Exemplul 2

Intr-o autoclavd metalicad de 1 |, cu agitator tip ancora, prevazutd cu manta de
incalzire si cu stuf lateral, se introduc, prin stutul lateral, 400 mL DMSO, apoi se introduc
7,5 ml de solutie 10% de hipericina in solutie alcoolica apoasa (50% vol alcool etilic si 50%
vol apd). Se porneste incalzirea in manta, cu apa dintr-o baie ultratermostatata avand
temperatura de 70°C; apoi se porneste agitarea. Dupa circa 15 min, se introduc in autoclava,
prin stuful lateral, 60 g de copolimer 90:10 AN: AA, cu viscozitatea relativa 1,95. Se mentine
agitarea la temperatura de 70°C timp de 8 h. Se obtine astfel o solutie de copolimer acrilic
in D MSO cu concentratia de 12% si care contine 2,5% hipericina fata de copolimer. Cu o
seringa de 5 ml se trage din aceasta solutie pana la umplerea completa a seringii. Seringa
este fixata apoi intr-un loc intunecos, pe o clema, la o distanta de 45 cm intre acul seringii
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si suprafata baii de inversie de faza, aflata intr-un pahar Berzelius de 2|, continand 1 | solutie
apoasa 10% vol de alcool izopropilic si avand temperatura camerei (circa 25°C). Se incepe
picurarea solutiei prin apasarea pistonului seringii. Dupa terminarea solutiei din seringa,
aceasta se reincarca cu solutie din autoclava si se repeta procesul de picurare de 20 ori. Se
schimba apoi paharul Berzelius continand 1 | solutie apoasa 10% vol de alcool izopropilic si
se repeta operatiile de picurare la fel ca in cazul precedent. Se continua picurarea a
maximum 20 seringi de 5 ml in bai de 1 | solutie apoasa 10% vol de alcool izopropilic, pana
la epuizarea solutiei din autoclava.

Perlele formate in baile de inversie de faza sunt Iasate in aceeasi baie timp de 1 h
de la terminarea picurarii, pentru definitivarea structurii. Suspensia continand perlele este
filtrata apoi pe un filtru Buchner cu hartie de filtru calitativa, in vederea retinerii perlelor din
suspensie. Perlele retinute sunt spalate pe filtru cu 4 | apa distilata, pentru indepartarea
alcoolului izopropilic. Perlele suntintroduse apoi intr-un pahar Erlenmayer cu dop, continand
alcool etilic 95%, raportul masa perle:volum alcool etilic fiind de 1:50. Paharul Erlenmayer
este introdus intr-o baie de ultrasonare unde este lasat timp de 60 min. Perlele imprentate
molecular se separa de lichid prin filtrare pe un filtru Buchner cu hartie de filtru calitativa si
apoi se pun pe o sticla de ceas, care se lasa pentru uscare in aerul dintr-o nisa ventilata. Se
obtin astfel perle poroase cu diametrul de circa 1,2 mm, cu o suprafata specificd de 70 m?/g,
cu factorul de imprentare de 2,82.

Exemplul 3

Intr-o autoclavé metalicad de 1 |, cu agitator tip ancora, prevazutd cu manta de
incalzire si cu stuf lateral, se introduc, prin stutul lateral, 409 mL DMSO, si apoi se introduc
15 ml de solutie 10% de hipericina in solutie alcoolica apoasa (70% vol alcool etilic si 30%
vol apa). Se porneste incalzirea in manta, cu apa dintr-o baie ultratermostatata avand
temperatura de 60°C; apoi se porneste agitarea. Dupa circa 15 min, se introduc in autoclava,
prin stutul lateral, 50 g de copolimer 80:20 AN:AA, cu viscozitatea relativa 1,68. Se mentine
agitarea la temperatura de 60°C timp de 2 h. Se obtine astfel o solutie de copolimer acrilic
in DMSO cu concentratia de 10% si care contine 3% hipericina fatd de copolimer. Cu o
seringa de 10 ml se trage din aceasta solutie pana la umplerea completa a seringii. Seringa
este fixata apoi intr-un loc intunecos, pe o clema, la o distant{a de 40 cm intre acul seringii
si suprafata baii de inversie de faza, aflata intr-un pahar Berzelius de 2 |, continand 1 | apa
distilatd si avand temperatura camerei (circa 25°C). Se incepe picurarea solutiei prin
apasarea pistonului seringii. Dupa terminarea solutiei din seringa, aceasta se reincarca cu
solutie din autoclava si se repeta procesul de picurare de 10 ori. Se schimba apoi paharul
Berzelius continand 1 | apa distilata si se repeta operatiile de picurare la fel ca in cazul
precedent. Se continua picurarea a maximum 10 seringi de 10 ml in bai de 1 | apa distilata,
pana la epuizarea solutiei din autoclava. Perlele formate in baile de inversie de faza sunt
|asate in aceeasi baie timp de 2 h de la terminarea picurarii, pentru definitivarea structurii.
Suspensia continand perlele este filtrata apoi pe un filtru Buchner cu hartie de filtru calitativa,
in vederea retinerii perlelor din suspensie. Perlele sunt introduse apoi intr-un pahar
Erlenmayer cu dop, continand alcool etilic 95%, raportul masa perle:volum alcool etilic fiind
de 1:100. Paharul Erlenmayer este introdus intr-o baie de ultrasonare, unde este lasat timp
de 30 min. Perlele imprentate molecular se separa de lichid prin filtrare pe un filtru Buchner
cu hértie de filtru calitativa si apoi se pun pe o sticla de ceas, care se lasa pentru uscare in
aerul dintr-o nisa ventilata. Se obtin astfel perle poroase cu diametrul de circa 1 mm, cu o
suprafata specifica de 100 m?/g, cu factorul de imprentare de 4,32.
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Exemplul 4

Intr-o autoclavad metalica de 1 I, cu agitator tip ancora, prevazuta cu manta de
incalzire si cu stut lateral, se introduc, prin stutul lateral, 418 ml DMSO, si apoi se introduc
5 ml de solutie 20% de hipericina in solutie alcoolica apoasa (80% vol alcool etilic $i 20% vol
apa). Se porneste incalzirea in manta, cu apa dintr-o baie ultratermostatata avand
temperatura de 50°C; apoi se porneste agitarea. Dupa circa 15 min, se introduc in autoclava,
prin stuful lateral, 40 g de copolimer 90:10 AN:MA, cu viscozitatea relativa 1,45. Se mentine
agitarea la temperatura de 50°C timp de 3 h. Se obtine astfel o solutie de copolimer acrilic
in DMSO cu concentratia de 8% si care contine 5% hipericina fata de copolimer. Cu o
seringa de 10 ml se trage din aceasta solutie pana la umplerea completa a seringii. Seringa
este fixata apoi intr-un loc intunecos, pe o clema, la o distanta de 35 cm intre acul seringii
si suprafata baii de inversie de faza, aflata intr-un pahar Berzelius de 21, continand 1 | solutie
apoasa de 50% vol alcool izopropilic si avand temperatura camerei (circa 25°C). Se incepe
picurarea solutiei prin apasarea pistonului seringii. Dupa terminarea solutiei din seringa,
aceasta se reincarca cu solutie din autoclava si se repeta procesul de picurare de 10 ori. Se
schimba apoi paharul Berzelius continand 1 | solutie apoasa 50% vol de alcool izopropilic si
se repeta operatiile de picurare la fel ca in cazul precedent. Se continua picurarea a
maximum 10 seringi de 10 ml in bai de 1 | solutie apoasa 50% vol de alcool izopropilic, pana
la epuizarea solutiei din autoclava. Perlele formate in baile de inversie de faza sunt |asate
in aceeasi baie timp de 3 h de la terminarea picurarii, pentru definitivarea structurii.
Suspensia continand perlele este filtrata apoi pe un filtru Buchner cu hartie de filtru calitativa,
in vederea retinerii perlelor din suspensie. Perlele retinute sunt spalate pe filtru cu 2 | apa
distilata, pentru indepartarea alcoolului izopropilic. Perlele sunt introduse apoi intr-un pahar
Erlenmayer cu dop, continand alcool etilic 95%, raportul masa perle:volum alcool etilic fiind
de 1:100. Paharul Erlenmayer este introdus intr-o baie de ultrasonare, unde este lasat timp
de 30 min. Perlele imprentate molecular se separa de lichid prin filtrare pe un filtru Buchner
cu héartie de filtru calitativa si apoi se pun pe o sticla de ceas, care se lasa pentru uscare in
aerul dintr-o nisa ventilata. Se obtin astfel perle poroase cu diametrul de circa 0,9 mm, cu
o suprafata specifica de 85 m?/g, cu factorul de imprentare de 3,62.

Exemplul 5

Intr-o autoclavd metalicad de 1 |, cu agitator tip ancora, prevazutd cu manta de
incalzire si cu stuf lateral, se introduc, prin stutul lateral, 400 mL DMSO, si apoi se introduc
7,5 ml de solutie 10% de hipericina n solutie alcoolica apoasa (50% vol alcool etilic si 50%
vol apa). Se porneste incalzirea in manta, cu apa dintr-o baie ultratermostatata avand
temperatura de 70°C; apoi se porneste agitarea. Dupa circa 15 min, se introduc in autoclava,
prin stuful lateral, 60 g de copolimer 75:25 AN:MA, cu viscozitatea relativa 1,85. Se mentine
agitarea la temperatura de 70°C timp de 8 h. Se obtine astfel o solutie de copolimer acrilic
in DMSO cu concentratia de 12% si care contine 2,5% hipericina fata de copolimer. Cu o
seringa de 5 ml se trage din aceasta solutie pana la umplerea completa a seringii. Seringa
este fixata apoi intr-un loc intunecos, pe o clema, la o distanta de 45 cm intre acul seringii
si suprafata baii de inversie de faza, aflata intr-un pahar Berzelius de 2|, continand 1 | solutie
apoasa 10% vol de alcool izopropilic si avand temperatura camerei (circa 25°C). Se incepe
picurarea solutiei prin apasarea pistonului seringii. Dupa terminarea solutiei din seringa,
aceasta se reincarca cu solutie din autoclava si se repeta procesul de picurare de 20 ori. Se
schimba apoi paharul Berzelius continand 1 | solutie apoasa 10% vol de alcool izopropilic si
se repeta operatiile de picurare la fel ca in cazul precedent. Se continua picurarea a
maximum 20 seringi de 5 ml in bai de 1 | solutie apoasa 10% vol de alcool izopropilic, pana
la epuizarea solutiei din autoclava. Perlele formate in baile de inversie de faza sunt Iasate
in aceeasi baie timp de 1 h de la terminarea picurarii, pentru definitivarea structurii.

6



RO 129825 B1

Suspensia continand perlele este filtrata apoi pe un filtru Buchner cu hartie de filtru calitativa,
in vederea retinerii perlelor din suspensie. Perlele retinute sunt spalate pe filtru cu 4 | apa
distilata, pentru indepartarea alcooluluiizopropilic. Perlele suntintroduse apoi intr-un saculet
de poliamida care este amplasat intr-un aparat Soxhlet. in balonul aparatului Soxhlet se
introduce alcool etilic 95% si se porneste incalzirea. Dupa ce au loc 10 sifonari, saculetul se
scoate din aparatul Soxhlet, iar perlele imprentate molecular se pun pe o sticla de ceas, care
se lasa pentru uscare in aerul dintr-o nisa ventilata. Se obtin astfel perle poroase cu
diametrul de circa 0,8 mm, cu o suprafata specifica de 90 m/g, cu factorul de imprentare de
3,02.

Exemplul 6

Intr-o autoclavd metalicad de 1 |, cu agitator tip ancora, prevazutd cu manta de
incalzire si cu stuf lateral, se introduc, prin stuful lateral, 409 mL DMSO, si apoi se introduc
15 ml de solutie 10% de hipericina in solutie alcoolica apoasa (70% vol alcool etilic si 30%
vol apd). Se porneste incalzirea in manta, cu apa dintr-o baie ultratermostatata avand
temperatura de 60°C; apoi se porneste agitarea. Dupa circa 15 min, se introduc in autoclava,
prin stuful lateral, 50 g de copolimer 80:20 AN:MA, cu viscozitatea relativa 1,46. Se mentine
agitarea la temperatura de 60°C timp de 2 h. Se obtine astfel o solutie de copolimer acrilic
in DMSO cu concentratia de 10% si care contine 3% hipericina fata de copolimer. Cu o
seringa de 10 ml se trage din aceasta solutie pana la umplerea completa a seringii. Seringa
este fixata apoi intr-un loc intunecos, pe o clema, la o distanta de 40 cm intre acul seringii
si suprafata baii de inversie de faza, aflata intr-un pahar Berzelius de 2 |, continand 1 | apa
distilata si avand temperatura camerei (circa 25°C). Se incepe picurarea solutiei prin
apasarea pistonului seringii. Dupa terminarea solutiei din seringa, aceasta se reincarca cu
solutie din autoclava si se repeta procesul de picurare de 10 ori. Se schimba apoi paharul
Berzelius contindnd 1 | apa distilata si se repeta operatiile de picurare la fel ca in cazul
precedent. Se continua picurarea a maximum 10 seringi de 10 ml in bai de 1 | apa distilata,
pana la epuizarea solutiei din autoclava. Perlele formate in baile de inversie de faza sunt
|asate in aceeasi baie timp de 3 h de la terminarea picurarii, pentru definitivarea structurii.
Suspensia continand perlele este filtrata apoi pe un filtru Buchner cu hartie de filtru calitativa,
in vederea retinerii perlelor din suspensie. Perlele sunt introduse apoi intr-un pahar
Erlenmayer cu dop, continand alcool etilic 95%, raportul masa perle: volum alcool etilic fiind
de 1:50. Paharul Erlenmayer este introdus intr-o baie de ultrasonare unde este lasat timp de
60 min. Perlele imprentate molecular se separa de lichid prin filtrare pe un filtru Buchner cu
hartie de filtru calitativa si apoi se pun pe o sticla de ceas, care se lasa pentru uscare in aerul
dintr-o nisa ventilata. Se obtin astfel perle poroase cu diametrul de circa 1,1 mm, cu o
suprafata specificd de 120 m?/g, cu factorul de imprentare de 4,51.

Exemplul 7

Intr-o autoclavd metalicd de 1 |, cu agitator tip ancord, prevazutd cu manta de
incalzire si cu stut lateral, se introduc, prin stuful lateral, 409 ml DMSO, si apoi se introduc
15 ml extract de sunatoare in solutie alcoolica (70% vol alcool etilic si restul de 30% vol apa),
contindnd 10% hipericina, iar restul de pana la 20% alti compusi. Se porneste incalzirea in
manta, cu apa dintr-o baie ultratermostatata avand temperatura de 70°C; apoi se porneste
agitarea. Dupa circa 15 min, se introduc in autoclava, prin stutul lateral, 50 g de copolimer
80:20 AN:AA, cu viscozitatea relativa 1,68. Se mentine agitarea la temperatura de 60°C timp
de 4 h. Se obtine astfel o solutie de copolimer acrilic in DMSO cu concentratia de 10% si
care contine 3% hipericina fata de copolimer. Cu o seringa de 10 ml se trage din aceasta
solutie pana la umplerea completa a seringii. Seringa este fixata apoi intr-un loc intunecos,
pe o clema, la odistanta de 45 cm intre acul seringii si suprafata baii de inversie de faza,
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aflata intr-un pahar Berzelius de 2|, continand 1 | apa distilata si avand temperatura camerei
(circa 25°C). Se incepe picurarea solutiei prin apasarea pistonului seringii. Dupé terminarea
solutiei din seringa, aceasta se reincarca cu solutie din autoclava si se repeta procesul de
picurare de 10 ori. Se schimba apoi paharul Berzelius continand 1 | apa distilata si se repeta
operatiile de picurare la fel ca in cazul precedent. Se continua picurarea a maximum 10
seringi de 10 ml in bai de 1 | apa distilata, pana la epuizarea solutiei din autoclava. Perlele
formate in baile de inversie de faza sunt lasate in aceeasi baie timp de 2 h de la terminarea
picurarii, pentru definitivarea structurii. Suspensia continand perlele este filtrata apoi pe un
filtru Buchner cu héartie de filtru calitativa, in vederea refinerii perlelor din suspensie. Perlele
sunt introduse apoi intr-un saculet de poliamida care este amplasat intr-un aparat Soxhlet.
In balonul aparatului Soxhlet se introduce alcool etilic 95% si se porneste incalzirea. Dupa
10 sifonari, saculeful se scoate din aparatul Soxhlet, iar perlele imprentate molecular se pun
pe o sticla de ceas, care se lasa pentru uscare in aerul dintr-o nisa ventilata. Se obf{in astfel
perle poroase cu diametrul de circa 1,0 mm, cu o suprafata specifica de 70 m?/g, cu factorul
de imprentare de 2,08.

Exemplul 8

Intr-o autoclavd metalicad de 1 |, cu agitator tip ancora, prevazutd cu manta de
incalzire si cu stuf lateral, se introduc, prin stutul lateral, 409 mL DMSO, si apoi se introduc
30 ml extract de sunatoare n solutie alcoolica (70% vol alcool etilic si restul de 30% vol apa),
contindnd 5% hipericina, iar restul de pana la 10% alti compusi. Se porneste incalzirea in
manta, cu apa dintr-o baie ultratermostatata avand temperatura de 60°C; apoi se porneste
agitarea. Dupa circa 15 min, se introduc in autoclava, prin stutul lateral, 50 g de copolimer
80:20 AN:MA, cu viscozitatea relativa 1,76. Se mentine agitarea la temperatura de 60°C timp
de 6 h. Se obtine astfel o solutie de copolimer acrilic in DMSO cu concentratia de 10% si
care contine 3% hipericina fata de copolimer. Cu o seringa de 10 ml se trage din aceasta
solutie pana la umplerea completa a seringii. Seringa este fixata apoi intr-un loc intunecos,
pe o clema, la o distanta de 30 cm intre acul seringi si suprafata baii de inversie de faza,
aflata intr-un pahar Berzelius de 2 1, continand 1 | solutie apoasa 80% alcool izopropilic si
avand temperatura camerei (circa 25°C). Se incepe picurarea solutiei prin apasarea
pistonului seringii. Dupa terminarea solutiei din seringa, aceasta se reincarca cu solutie din
autoclava si se repeta procesul de picurare de 10 ori. Se schimba apoi paharul Berzelius
continadnd 1 | solutie apoasa 20% de alcool izopropilic si se repeta operatiile de picurare la
fel ca in cazul precedent. Se continua picurarea a maximum 10 seringi de 10 ml in bai de 1 |
solutie apoasa 20% de alcool izopropilic, pana la epuizarea solutiei din autoclava. Perlele
formate in baile de inversie de faza sunt |asate in aceeasi baie timp de 2 h de la terminarea
picurarii, pentru definitivarea structurii. Suspensia continand perlele este filtrata apoi pe un
filtru Buchner cu hartie de filtru calitativa, in vederea retinerii perlelor din suspensie. Perlele
sunt introduse apoi intr-un pahar Erlemayer cu dop continand alcool etilic 95%, raportul
masa perle: volum alcool etilic fiind de 1:50. Paharul Erlemayer este introdus intr-o baie de
ultrasonare unde este lasat timp de 60 min. Perlele imprentate molecular se separa de lichid
prin filtrare pe un filtru Buchner cu hartie de filtru calitativa si apoi se pun pe o sticla de ceas,
care se lasa pentru uscare in aerul dintr-o nisa ventilata. Se obiin astfel perle poroase cu
diametrul de circa 1,0 mm, cu o suprafata specifica de 75 m?/g, cu factorul de imprentare de
2,02.
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Revendicari

1. Perle polimerice imprentate molecular pentru extractia selectiva a hipericinei,
caracterizate prin aceea ca sunt constituite din copolimer acrilonitril-co-acid acrilic sau
copolimer acrilonitril-co-acid metacrilic, cu 75...90% acrilonitril si in rest acid acrilic sau
metacrilic, cu o viscozitate relativa a copolimerilor de 1,45...1,95, avand un diametru al
perlelor de 0,8...1,2 mm, o suprafata specifica de 70...120 mp/g si un factor de imprentare
de 2...4,5.

2. Procedeu de obtinere a perlelor polimerice imprentate molecular, conform
revendicarii 1, caracterizat prin aceea carespectivul copolimer acrilonitril-co-acid acrilic sau
acrilonitril-co-acid metacrilic este dizolvat in dimetilsulfoxid, Tn care in prealabil s-a dizolvat
o solutie alcoolica apoasa cu o concentratie de 50...80% vol alcool etilic continand 10...20%
hipericina, sau un extract de sunatoare in solutie alcoolica cu o concentratie de 50...80% vol
alcool etilic continand 5...10% hipericina, raportul masic copolimer:dimetilsulfoxid fiind de
8:92...12:88, iar concentratia de hipericina, fata de copolimer fiind de 2,5...5%, solutia fiind
obtinuta prin dizolvare la o temperatura de 50...70°C, la intuneric, timp de 2...8 h, pana la
completa dizolvare, apoi solutia este introdusa intr-o seringa de 5...10 ml, din care se picura
prin acul seringii intr-o baie de inversie de faza, formata din apa distilata sau din solutie
apoasa cu 10...50% vol alcool izopropilic, distanta dintre acul seringii si suprafata baii de
inversie de faza fiind de 30...45 cm, perlele formate fiind |asate in baia de inversie de faza
timp de 1...3 h, dupa care perlele sunt filtrate pe un filtru Buchner cu héartie calitativa si, in
cazul coagularii in solutii de alcool izoprolic, spalate cu apa distilata, perlele fie sunt
transferate intr-un saculet de poliamida si introduse intr-un aparat Soxhlet pentru extractie
cu alcool etilic 95% avand loc 10...20 sifonari, fie sunt introduse in alcool etilic 95%, la un
raport de masa perle:volum alcool etilic de 1:50...1:100, suspensia fiind apoi introdusa intr-o
baie de ultrasonare, in care sunt lasate timp de 30...60 min, pentru extragerea hipericinei,
dupa care, in final, perlele sunt uscate la temperatura camerei.

Editare si tehnoredactare computerizata - OSIM
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