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(57) Rezumat:

Inventia se refera la granule polimerice cu hipericina

sila un procedeu de obtinere a acestora, utilizate pentru
suplimente alimentare. Granulele conform inventiei au
capacitatea de absorbtie a hipericinei Qp, de
0,25...0,66 mg/g si clorofilei Q4 de 0,0007...0,01mg/g,

selectivitatea absorbtiei hipericinei fatd de clorofila ki, o

de 7,3...159,9 si un diametru mediu de 24,3...133,7 um.
Procedeul conform inventiei consta in polimerizarea in
suspensie a unor monomeri vinilici in amestec cu un

monomer bifunctional, cu rol de reticulant, imprentarea
hipericinei realizadndu-se cu solufie alcoolica de
hipericind sau cu un extract de hipericina din sunatoare,
dupa care se realizeaza crearea centrilor de recu-
noastere moleculara cu alcool etilic sau cu solutie de
hidroxid de sodiu, urmata de neutralizare.
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o
GRANULE POLIMERICE IMPRENTATE MOLECULAR CU HIPERICINA
SI PROCEDEU DE OBTINERE

Prezenta inventie se referd la granulele polimerice imprentate cu hipericind din
extracte de plante, si 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 hipericind din
extracte de plante:

1. Un procedeu de separare a naftodiantronelor (incluzand si hipericina) din extracte de
sunatoare constd din cromatografia lichidd de inaltd performantd efectuatd pe coloane
preparative, cu umpluturd C18 pe bazd de silice [1]. Procedeul are ca dezavantaje
productivitatea foarte micd, care nu permite aplicarea la scard industriala, pretul foarte
ridicat al coloanelor si cantititile mari de solventi care se folosesc.

2. Un alt procedeu de retinere a hipericinei il constituie utilizarea P ciclodextrinei
reticulate cu epiclorhidrind ca material de includere al hipericinei [2]. Procedeul are ca
dezavantaj utilizarea unui material scump (P ciclodextrina reticulatd cu epiclorhidrin),
duratele de absorbtie sunt foarte mari (peste 24 de ore), iar produsul rezultat contine si
ciclodextrina.

3. O altd metodd pentru separarea hipericinei din extractele de plante o reprezinti
folosirea polimerilor imprentati molecular obtinuti prin polimerizarea monolit. Metoda
foloseste ca monomer functional acrilamida si ca agent de reticulare etilenglicol
dimetacrilat [3]. Metoda are dezavantajul ci ea conduce inifial la obtinerea unui monolit,
care este concasat si micinat cu dificultate si apoi sitat, iar fractia utila (sub 70 um) care
poate fi utilizatd la extracfie reprezintd in general sub 15 % din masa totala a blocului. Un
alt dezavantaj al metodei il constituie utilizarea ca monomer functional a acrilamidei,
cunoscuti ca avind o actiune cancerigeni certd. In plus, in cursul operatiilor de concasare
si micinare, multi din centrii specifici de recunoastere moleculard sunt distrusi si ca
urmare capacitatea de concentrare a hipericinei este diminuata.

Problema tehnicd pe care o rezolvd inventia constd in obfinerea de granule
polimerice imprentate molecular cu hipericind prin polimerizarea in suspensie a unor
monomeri vinilici: acid metacrilic, acid acrilic, acrilonitril sau a unor amestecuri ale
primilor 2 monomeri cu acrilonitrilul, pornind de la o solutie apoasi de alcool polivinilic
si NaCl in apd, peste care se picurd, sub agitare, o altd solutie compusd din

etilenglicoldimetacrilat, monomeri vinilici, azoizobutirodinitril (AIBN) si solutie
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alcoolici de hipericind (sau extract de hipericind din sundtoare), se realizeazd
polimerizarea in suspensie, granulele rezultate sunt separate prin filtrare, apoi, pentru
extractia templatului (hipericina) si formarea centrilor de recunoastere moleculard, se
spala in 2 reprize cu alcool etilic sau se spald mai intdi cu solutie de NaOH si apoi cu
solutie de HCI, se filtreaza, se spald cu apa distilaté, se refiltreazd si se usucd, pentru a se
obtine granule polimerice imprentate molecular cu hipericina.

Produsul si procedeul conform inventiei inlaturd dezavantajele materialelor si
procedeelor mentionate anterior prin aceea cd se prepard la temperatura de 65-75 °C o
solutie apoasa, dezaeratd, cu concentratia de 0,3-0,6 % (toate procentele din acest text
sunt procente 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 hidrolizd 82-
92%) si 0,3-0,6% NaCl (denumitd solutie 1), peste care se toarnd prin picurare, sub
agitare puternicd, timp de 4-10 minute, o altad solutie (denumitd solutie 2) continind 1,5-
2,5% AIBN, 4-12% monomeri vinilici: acid metacrilic (MAA), acid acrilic (AA),
acrilonitril (AN) sau un amestec binar al primilor 2 monomeri cu acrilonitrilul, 45-55%
solutie hidroetanolicd (cu 30% vol. apd) de hipericind (cu 0.01-0.02% hipericind) sau
extract hidroetanolic (cu 30% vol apd) de hipericind (cu 0.01-0.02% hipericind) din
sundtoare gi restul etilenglicoldimetacrilat (EDMA), raportul volumetric dintre solutia 2 si
solutia initiald 1 fiind 1:5- 1:3 si dupa terminarea picurarii solutiei 2, se continua reactia
de polimerizare in suspensie la temperatura de 65-75 °C, timp de 4-8 ore, apoi suspensia
rezultatd este filtratd, turta umeda obtinutd fie este spélatd cu alcool etilic p.a., in 2
reprize, urmaté de o spélare cu apa distilatd, fiecare timp de 3-5 ore, fie este spélatd cu o
solutie apoasd 1M de NaOH, urmatéa de o spalare cu solutie 0,1 M HCI si o spalare cu
apd distilatd, fiecare timp de 3-5 ore, raportul de flota, solid: lichid, la toate spalirile,
fiind de 1:8-1:12 (masé:volum), iar intre spélari si la sfarsitul spalarilor granulele fiind
retinute prin filtrare, in final granulele fiind uscate intr-o etuva de vid, timp de 6- 8 ore, la
temperatura de 70- 80 °C si presiunea remanenti de 15 mm col. Hg.

Inventia prezintd urmétoarele avantaje:
- nu utilizeaza cantitdti mari de solventi, sinteza fiind realizat in suspensie apoasa;

- folosegte materii prime ieftine, intrucdt monomerii folositi sunt de tonaj mare sau

mediu ;

- substantele folosite la obfinerea perlelor nu sunt cancerigene ;
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- nu este necesard méacinarea polimerului, fiind direct obtinute granule si se utilizeaza

integral polimerul granular;

- centrii de recunoastere moleculard creati prin polimerizare nu sunt distrusi de

mécinare;
- nu necesitd aparaturd scumpa ;

- prin varierea compozitiei de unitati structurale de acrilonitril §i acid acrilic sau acid
metacrilic ale copolimerilor §i a concentratiei de reticulant se poate dirija selectivitatea
granulelor fatad de hipericind si reduce adsorbtia unor componenti ai fitoextractelor cu

bioactivitate nuld sau nedoriti;

- granulele obtinute au caracteristici care asigurd o productivitate ridicatd a
concentrdrii extractelor de plante, ceea ce face ca sd poatd fi posibild o aplicare la

scard industriali ;

- granulele folosite la concentrarea extractelor de hipericind se separd 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 géturi, previzut la gatul central cu
agitator tip elice, si la géatul lateral cu pélnie de picurare, amplasat intr-o baie
ultratermostatatd cu temperatura de 65 °C se introduce o cantitate de 100 ml apa
distilatd, in care se barboteaza timp de 5 minute azot si apoi se introduce sub agitare
(cca 500 rot/min.) o cantitate de 0,3 g APV (cu gradul de polimerizare 700 si gradul de
hidroliza 92%). Se continud agitarea, in sistem inchis, pana la dizolvarea completd a
APV, dupéd care se adaugi o cantitate de 0,3 g NaCl si se continud agitarea pana se
obtine o solutie omogeni (solutie 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 (45g) solutie hidroetanolica
(continand 30% vol apd) de hipericind (avind concentratia de hipericini de 0,01 %), 4
ml (4 g) acid metacrilic si 1,5 g AIBN. Se introduce in balon o mica bard magnetica
teflonatd si balonul se pune la temperatura camerei (cca 25 °C) pe un agitator
magnetic §i se amestecid pani se obtine o solutie omogend (solutie 2). Din aceasti
solutie se iau 20 ml si se introduc in palnia de picurare care se monteaza la balonul cu
fund rotund, in momentul in care solutia din acesta (solutie 1) este complet omogena si

se incepe picurarea, mentinand balonul cu fund rotund in baia de api termostatati la
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65 °C si sub agitare cu viteza de cca 500 rot/min. Durata de picurare se regleaza astfel
incédt cei 20 ml de solutie 2 sa fie picurati in solutia 1 in timp de 4 min. Apoi se inchide
robinetul palniei de picurare si se continud polimerizarea in suspensie, in sistemul
dezaerat, timp de 4 ore. La sfarsitul polimerizarii, suspensia obtinuti este filtratd pe o
palnie Buchner cu hartie de filtru calitativd. Precipitatul refinut este introdus intr-un
pahar Berzelius de 250 ml si peste el se toarni o cantitate de 90 ml alcool etilic p.a. in
pahar se intoduce o mici bard magnetica teflonatd, se acoperd paharul cu o folie
parafilm si se ageazd pe un agitator magnetic, unde se lasd timp de 3 ore, regland
viteza de agitare la cca 200 rot/min.. Apoi suspensia alcoolicd se filtreazd pe palnia
Buchner, iar turta obtinuta este reintrodusa in paharul Berzelius si se repetd operatia de
spilare cu etanol timp de 3 ore. Se filtreazd din nou pe palnia Buchner §i precipitatul
este reintrodus in paharul Berzelius. Se adauga 112 ml apé distilatd si se face spalarea
granulelor cu apd in aceleagi conditii ca la spalarea cu etanol. Se filtreaza din nou pe
pélnia Buchner, iar filtratul obtinut este trecut pe o sticld de ceas si introdus in etuva
de vid, unde se mentine timp de 6 ore la temperatura de 80 °C si la o presiune
remanentd de cca 15 mm col. Hg, asiguratd de o trompa de vid cu apa. Dupa uscare,
granulele imprentate molecular au fost puse in contact cu o solutie hidroetanolici (cu
30% vol. apd) contindnd 0,2 g/l hipericind si 0,04 g/l clorofila B, raportul granule:
solutie fiind de 1:10 (masd:volum), in care au fost mentinute timp de 24 ore. Apoi
granulele au fost filtrate pe o palnie Buchner si s-a determinat prin UV-VIS, pe baza
unei etalondri anterioare, concentratia hipericinei si clorofilei ramase in solutie. In
acest fel s-a putut calcula capacitatea de adsorbtie a hipericinei (Qnp, mg/g) si
clorofilei (Qef, mg/g), coeficientul de distributie al hipericinei (Kgnip, ml/g),
coeficientul de distributie al clorofilei (Kqq1, ml/g) selectivitatea absorbtiei hipericinei
fatd de clorofild (knip.cif) i selectivitatea relativa (k’). Formulele de calcul ale acestor
caracteristici se gésesc in [4] cu observatia ci in formule in loc de GA este hip iar in
loc de C este clf. Produsul a avut caracteristicile: Quip= 0,295, Q= 0,009, Kgnip= 9,38,
Kaeir= 1,42, k= 6,61 si k’= 5,68. Dimensiunea medie a granulelor a fost d= 133,7 pum.

Exemplul 2.

intr-un balon cu fund rotund de 250 ml, cu 2 géturi, previzut la gitul central cu
agitator tip elice, si la gétul lateral cu péalnie de picurare, amplasat intr-o baie
ultratermostatatd cu temperatura de 75 °C se introduce o cantitate de 100 ml api
distilatd, in care se barboteazi timp de 5 minute azot §i apoi se introduce sub agitare

(cca 500 rot/min.) o cantitate de 0,6 g APV (cu gradul de polimerizare 900 si gradul de
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hidroliza 82%). Se continui agitarea, in sistem inchis, pana la dizolvarea completd a
APV, dupa care se adaugd o cantitate de 0,6 g NaCl si se continud agitarea pand se
obtine o solutie omogena (solutie 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 (55g) solutie hidroetanolica
(contindnd 30% vol. apd) 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 micéd bara
magneticd teflonatd si balonul se pune la temperatura camerei (cca 25 °C) pe un
agitator magnetic si se amestecd pénd se obfine o solutie omogena (solutie 2). Din
aceastd 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 (solutie 1) este complet
omogena si se incepe picurarea, mentindnd balonul cu fund rotund in baia de api
termostatati la 75 °C si sub agitare cu viteza de cca 500 rot/min. Durata de picurare se
regleazd astfel incat cei 33 ml de solutie 2 sa fie picurati in solutia 1 in timp de 10 min.
Apoi se inchide robinetul palniei de picurare si se continud polimerizarea in suspensie,
in sistemul dezaerat, timp de 8 ore. La sfarsitul polimerizérii, suspensia obtinutd este
filtratd pe o pélnie 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
alcool etilic p.a. In pahar se introduce o mica bard magnetici teflonati, se acopera
paharul cu o folie parafilm si se ageazd pe un agitator magnetic, unde se lasa timp de 5
ore, regland viteza de agitare la cca 200 rot/min.. Apoi suspensia alcoolica se filtreaza
pe palnia Buchner, iar turta obtinuté este reintrodusa in paharul Berzelius si se repeta
operatia de spélare cu etanol timp de 5 ore. Se filtreazi 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 spélarea 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 8 ore la temperatura de 80 °C si la o presiune
remanentd de cca 15 mm col. Hg, asiguratd de o trompa de vid cu apia. Produsul,
caracterizat ca fn exemplul 1, a avut caracteristicile: Qnip= 0,327, Q= 0,010, Kgnip=
9,87, Kgar= 1,36, k= 7,26 si k’= 5,93. Dimensiunea medie a granulelor a fost d= 24,3

um.

Exemplul 3

fntr-un balon cu fund rotund de 250 ml, cu 2 géturi, previzut la gitul central cu
agitator tip elice, si la gdtul lateral cu pélnie de picurare, amplasat intr-o baie

ultratermostatatd cu temperatura de 70 °C se introduce o cantitate de 100 ml api
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distilatd, in care se barboteazai timp de 5 minute azot si apoi se introduce sub agitare
(cca 500 rot/min.) o cantitate de 0,4 g APV (cu gradul de polimerizare 900 si gradul de
hidroliza 88%). Se continud agitarea, in sistem inchis, pana la dizolvarea completa a
APV, dupi care se adaugd o cantitate de 0,4 g NaCl si se continud agitarea pana se
obtine o solutie omogeni (solutie 1). In paralel, intr-un balon cu fund plat de 250 ml,
se introduce o cantitate de 50 ml (52,5 gy EDMA, 65 ml (52 g) extract hidroetanolic
(continand 30% vol. apd) 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 bard magneticd
teflonata si balonul se pune la temperatura camerei (cca 25 °C) pe un agitator magnetic
si se amestecd pand se obtine o solufie omogena (solutie 2). Din aceastd 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 (solutie 1) este complet omogenéd si se incepe
picurarea, mentinind balonul cu fund rotund in baia de apa termostatata la 70 °C si sub
agitare cu viteza de cca 500 rot/min. Durata de picurare se regleaza astfel incét cei 25
ml de solutie 2 sa fie picurati in solufia 1 in timp de 5 min. Apoi se inchide robinetul
palniei de picurare §i se continud polimerizarea in suspensie, in sistemul dezaerat,
timp de 6 ore. La sfarsitul polimerizarii, suspensia obtinuta este filtratd pe o pélnie
Buchner cu hartie de filtru calitativa. Precipitatul retinut este introdus intr-un pahar
Berzelius de 300 ml si peste el se toarnd o cantitate de 180 ml alcool etilic p.a. in
pahar se introduce o micd bard magneticd teflonatd, se acoperd paharul cu o folie
parafilm si se agseazd pe un agitator magnetic, unde se lasd timp de 4 ore, regland
viteza de agitare la cca 200 rot/min.. Apoi suspensia alcoolica se filtreazd pe pélnia
Buchner, iar turta obtinuta este reintrodusi in paharul Berzelius si se repetd operatia de
spilare cu etanol timp de 4 ore. Se filtreazd din nou pe pélnia Buchner si precipitatul
este reintrodus in paharul Berzelius. Se adaugé 180 ml apa distilata si se face spilarea
granulelor cu api in aceleasi conditii ca la spilarea cu etanol. Se filtreazd din nou pe
palnia Buchner, iar filtratul obtinut este trecut pe o sticld de ceas si introdus in etuva
de vid, unde se mentine timp de 8 ore la temperatura de 80 °C si la o presiune
remanentd de cca 15 mm col. Hg, asiguratd de o trompa de vid cu apa. Produsul,
caracterizat ca in exemplul 1, a avut caracteristicile: Qpip= 0,308, Q= 0,009, Kgnip=
10,64, Kgar= 1,19, k= 8.94 si k’= 5,86. Dimensiunea medie a granulelor a fost d= 88,6

pm.

Exemplul 4
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Intr-un balon cu fund rotund de 250 ml, cu 2 gituri, previzut la gitul central cu
agitator tip elice, si la gétul lateral cu palnie de picurare, amplasat intr-o baie
ultratermostatatd cu temperatura de 75 °C se introduce o cantitate de 100 ml apa
distilata, in care se barboteazi timp de S5 minute azot si apoi se introduce sub agitare
(cca 500 rot/min.) o cantitate de 0,5 g APV (cu gradul de polimerizare 700 si gradul de
hidrolizi 92%). Se continui agitarea, in sistem inchis, péana la dizolvarea completd a
APV, dupi care se adaugi o cantitate de 0,4 g NaCl si se continud agitarea pana se
obtine o solutie omogena (solutie 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. apd) de hipericina (avand concentratia de hipericina de 0,01 %), 8
ml (8 g) acid metacrilic si 2 g AIBN. Se introduce in balon o micd bard magnetica
teflonata si balonul se pune la temperatura camerei (cca 25 °C) pe un agitator magnetic
si se amesteca pédnd se obtine o solutie omogena (solutie 2). Din aceastd 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 (solutie 1) este complet omogeni si se incepe
picurarea, men{indnd balonul cu fund rotund in baia de apa termostatata la 75 °C si sub
agitare cu viteza de cca 500 rot/min. Durata de picurare se regleazi astfel incat cei 25
ml de solutie 2 sé fie picurati in solutia 1 in timp de 8 min. Apoi se inchide robinetul
palniei de picurare si se continud polimerizarea in suspensie, in sistemul dezaerat,
timp de 7 ore. La sférsitul polimerizarii, suspensia obtinutd 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 toarni o cantitate de 120 ml solutie NaOH 1M. in
pahar se intoduce o micd bard magnetica teflonatd, se acoperd paharul cu o folie
parafilm si se aseazd pe un agitator magnetic, unde se lasd timp de 5 ore, regland
viteza de agitare la cca 200 rot/min.. Apoi suspensia se filtreaza pe palnia Buchner, iar
turta obtinuta este reintrodusd in paharul Berzelius si se repeta operatia de spalare, dar
folosind 120 ml solutie apoasa de HCI 0,1 M, timp de 3 ore. Se filtreazi din nou pe
pélnia Buchner si precipitatul este reintrodus in paharul Berzelius. Se adaugd 150 ml
apa distilata si se face spélarea granulelor la cca 200 rot/min timp de 4 ore. 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 ore la temperatura de 70 °C si la o presiune
remanentd de cca 15 mm col. Hg, asiguratd de o trompéd de vid cu api. Produsul,

caracterizat ca in exemplul 1, a avut caracteristicile: Qpip= 0,254, Qu= 0,009, Kgnip=
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8,77, Kga= 1,09, k= 8 .05 si k’= 5,25. Dimensiunea medie a granulelor a fost d= 38,2
pum.

Exemplul 5

intr-un balon cu fund rotund de 250 ml, cu 2 géturi, previzut la gatul central cu
agitator tip elice, si la gétul lateral cu péalnie de picurare, amplasat intr-o baie
ultratermostatatd cu temperatura de 70 °C se introduce o cantitate de 100 ml apa
distilata, in care se barboteaza timp de S minute azot, si apoi se introduce sub agitare
(cca 500 rot/min.) o cantitate de 0,4 g APV (cu gradul de polimerizare 900 si gradul de
hidrolizad 88%). Se continud agitarea, in sistem inchis, péana la dizolvarea completa a
APV, dupid care se adaugd o cantitate de 0,4 g NaCl si se continud agitarea pana se
obtine o solutie omogena (solutie 1). in paralel, intr-un balon cu fund plat de 250 ml,
se introduce o cantitate de 50 ml (52,5 gy EDMA, 65 ml (52 g) extract hidroetanolic
(contindnd 30% vol. apd) de hipericind (avand concentratia de hipericina de 0,02 %), 8
ml (8 g) acid acrilic si 2,5 g AIBN. Se introduce in balon o micd bard magnetici
teflonata si balonul se pune la temperatura camerei (cca 25 °C) pe un agitator magnetic
si se amestecd pand se obtine o solufie omogena (solutie 2). Din aceastd solufie 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 (solutie 1) este complet omogena si se incepe
picurarea, mentinind balonul cu fund rotund in baia de ap3 termostatata la 70 °C si sub
agitare cu viteza de cca 600 rot/min. Durata de picurare se regleazi astfel incat cei 33
ml de solutie 2 si fie picurati in solutia 1 in timp de 8 min. Apoi se inchide robinetul
pélniei de picurare si se continud polimerizarea in suspensie, in sistemul dezaerat,
timp de 8 ore. La sfarsitul polimerizérii, suspensia obfinutd este filtratd pe o palnie
Buchner cu hartie de filtru calitativa. Precipitatul refinut este introdus intr-un pahar
Berzelius de 200 ml si peste el se toarnd o cantitate de 100 ml solutie apoasd NaOH 1
M. In pahar se introduce o mica bari magnetica teflonatd, se acopera paharul cu o folie
parafilm si se agseazd pe un agitator magnetic, unde se lasd timp de 4 ore, regland
viteza de agitare la cca 200 rot/min.. Apoi suspensia se filtreaza pe palnia Buchner, iar
turta obtinutd este reintrodusi in paharul Berzelius si se repeta operatia de spilare, dar
folosind 100 ml solutie apoasd de HCI 0,1 M, timp de 4 ore. Se filtreazd din nou pe
pélnia Buchner si precipitatul este reintrodus in paharul Berzelius. Se adaugd 150 ml
api distilatd si se face spélarea granulelor cu apa in aceleasi conditii ca la spilarea a
doua. Se filtreaza din nou pe pélnia Buchner, iar filtratul obtinut este trecut pe o sticla

de ceas si introdus in etuvd de vid, unde se mentine timp de 7 ore la temperatura de 80
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°C si la o presiune remanentd de cca 15 mm col. Hg, asiguratd de o trompé de vid cu
apa. Produsul, caracterizat ca in exemplul 1, a avut caracteristicile: Qnip= 0,267, Q=
0,009, Kanip= 10,90, Kgci= 1,27, k= 8.58 si k’= 5,41. Dimensiunea medie a granulelor
a fost d= 48,9 pm.

Exemplul 6

fntr-un balon cu fund rotund de 250 ml, cu 2 gaturi, previzut la gatul central cu
agitator tip elice, §i la gdtul lateral cu palnie de picurare, amplasat intr-o baie
ultratermostatatd cu temperatura de 70 °C se introduce o cantitate de 100 ml apa
distilata, in care se barboteazi timp de 10 minute azot, pentru dezaerare §i apoi se
introduce sub agitare (cca 600 rot/min.) o cantitate de 0,4 g APV (cu gradul de
polimerizare 700 si gradul de hidrolizd 82%). Se continud agitarea, in sistem inchis,
pani la dizolvarea completd a APV, dupa care se adauga o cantitate de 0,6 g NaCl si
se continui agitarea pani se obtine o solutie omogena (solutie 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
(55g) extract hidroetanolic (contindnd 30% vol. apd) de hipericind (avand concentratia
de hipericina de 0,015 %), 12, S ml (10 g) acrilonitril si 2,5 g AIBN. Se introduce in
balon o mica bard magnetica teflonatd si balonul se pune la temperatura camerei (cca
25 °C) pe un agitator magnetic si se amestecd pand se obtine o solutie omogena
(solutie 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 (solutie 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 cca 600 rot/min. Durata de
picurare se regleazd astfel incat cei 30 ml de solutie 2 si fie picurati in solutia 1 in
timp de 6 min. Apoi se inchide robinetul pélniei de picurare si se continud
polimerizarea in suspensie, in sistemul dezaerat, timp de 7 ore. La sfarsitul
polimerizarii, suspensia obfinutd este filtratd pe o pilnie Buchner cu hartie de filtru
calitativa. Precipitatul retinut este introdus intr-un pahar Berzelius de 200 ml si peste
el se toarni o cantitate de 150 ml solutie NaOH IM. In pahar se intoduce o mici bara
magnetic teflonatd, se acopera paharul cu o folie parafilm §i se ageazd pe un agitator
magnetic, unde se lasd timp de 5 ore, regland viteza de agitare la cca 200 rot/min..
Apoi suspensia se filtreazd pe palnia Buchner, iar turta obtinuta este reintrodusa in
paharul Berzelius si se repetd operatia de spalare, dar folosind 150 ml solutie apoasi
de HCI 0,1 M, timp de 3 ore. Se filtreazi din nou pe pilnia Buchner si precipitatul este

reintrodus in paharul Berzelius. Se adaugd 150 ml apa distilata si se face spilarea
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granulelor cu apd in aceleasi conditii ca la spélarea a doua cu etanol. Se filtreazi din
nou pe palnia Buchner, iar filtratul obtinut este trecut pe o sticld de ceas si introdus in
etuva de vid, unde se mentine timp de 7 ore la temperatura de 80 °C i la o presiune
remanentd de cca 15 mm col. Hg, asigurati de o trompa de vid cu apa. Produsul,
caracterizat ca in exemplul 1, a avut caracteristicile: Qnip= 0,443, Q= 0,0007, Kgnip=
15.48, Ky~ 0,088, k= 175,90 si k’= 137,0. Dimensiunea medie a granulelor a fost d=
28,4 ym.

Exemplul 7

intr-un balon cu fund rotund de 250 ml, cu 2 gaturi, previzut la gétul central cu
agitator tip elice, si la géatul lateral cu pélnie de picurare, amplasat intr-o baie
ultratermostatatd cu temperatura de 70 °C se introduce o cantitate de 100 ml apa
distilata, in care se barboteazi timp de 10 minute azot, pentru dezaerare §i apoi se
introduce sub agitare (cca 500 rot/min.) o cantitate de 0,4 g APV (cu gradul de
polimerizare 900 si gradul de hidroliza 92%). Se continud agitarea, in sistem inchis,
péni la dizolvarea completd a APV, dupd care se adaugd o cantitate de 0,4 g NaCl si
se continui agitarea pana se obtine o solutie omogeni (solutie 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. apd) de hipericina (avand concentratia
de hipericina de 0,02 %), 3 ml (3 g) acid acrilic, 1,2 ml (1g) acrilonitril i 2 g AIBN.
Se introduce in balon o micd bard magnetica teflonatd si balonul se pune la
temperatura camerei (cca 25 °C) pe un agitator magnetic si se amestecd pana se obtine
o solutie omogena (solutie 2). Din aceasta solutie se iau 30 ml si se introduc in pélnia
de picurare care se monteaza la balonul cu fund rotund, in momentul in care solutia
din acesta (solutie 1) este complet omogend si se incepe picurarea, mentindnd balonul
cu fund rotund in baia de apa termostatati la 70 °C si sub agitare cu viteza de cca 500
rot/min. Durata de picurare se regleaza astfel incat cei 30 ml de solutie 2 s fie picurati
in solutia 1 in timp de 6 min. Apoi se inchide robinetul pdlniei de picurare si se
continud polimerizarea in suspensie, in sistemul dezaerat, timp de 6 ore. La sfarsitul
polimerizarii, suspensia obtinutd este filtratd pe o pdlnie 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 IM. In pahar se intoduce o mica bara
magneticd teflonatd, se acopera paharul cu o folie parafilm §i se ageaza pe un agitator
magnetic, unde se lasd timp de 4 ore, regldnd viteza de agitare la cca 200 rot/min..

Apoi suspensia se filtreaza pe palnia Buchner, iar turta obtinuti este reintrodusa in
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paharul Berzelius si se adaugd 150 ml solutie HCI 0.1 M, spilarea decurgand la circa
200 rot/min timp de 4 ore. Se filtreaza din nou pe pélnia Buchner si precipitatul este
reintrodus in paharul Berzelius. Se adaugad 120 ml apa distilata si se face spilarea
granulelor cu apa in aceleasi conditii ca la spélarea a doua. Se filtreazd 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 ore la temperatura de 75 °C si la o presiune
remanentd de cca 15 mm col. Hg, asiguratd de o trompad de vid cu apa. Produsul,
caracterizat ca in exemplul 1, a avut caracteristicile: Qnip= 0,406, Qcir= 0,002, Kanip=
13.84, Kgei= 0.266, k= 52,03 si k’= 39.85. Dimensiunea medie a granulelor a fost d=
98,2 pm.

Exemplul 8

intr-un balon cu fund rotund de 250 ml, cu 2 géturi, previzut la gitul central cu
agitator tip elice, si la gdtul lateral cu palnie de picurare, amplasat intr-o baie
ultratermostatatd cu temperatura de 70 °C se introduce o cantitate de 100 ml apa
distilata, in care se barboteazi timp de 10 minute azot, pentru dezaerare §i apoi se
introduce sub agitare (cca 500 rot/min.) o cantitate de 0,4 g APV (cu gradul de
polimerizare 900 si gradul de hidrolizi 88%). Se continud agitarea, in sistem inchis,
pani la dizolvarea completd a APV, dupa care se adaugi o cantitate de 0,6 g NaCl si
se continui agitarea pan se obtine o solutie omogena (solutie 1). 1n paralel, intr-un
balon cu fund plat de 250 ml, se introduce o cantitate de 50 m! (52,5 g) EDMA, 65 ml
(52 g) extract hidroetanolic (continand 30% vol. apd) de hipericind (avand concentratia
de hipericina de 0,02 %), 2 ml (2 g) acid metacrilic, 2,5 ml (2g) acrilonitril §i 2 g
AIBN. Se introduce 1n balon o micd bard magnetici teflonatd si balonul se pune la
temperatura camerei (cca 25 °C) pe un agitator magnetic si se amesteca pana se obtine
o solutie omogena (solutie 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 (solutie 1) este complet omogend si se incepe picurarea, mentinand balonul
cu fund rotund in baia de apa termostatati la 70 °C si sub agitare cu viteza de cca 500
rot/min. Durata de picurare se regleaza astfel incat cei 25 ml de solutie 2 s3 fie picurati
in solutia 1 in timp de 5 min. Apoi se inchide robinetul pélniei de picurare si se
continud polimerizarea in suspensie, in sistemul dezaerat, timp de 6 ore. La sfarsitul
polimerizirii, suspensia obfinutd este filtratd pe o palnie Buchner cu hartie de filtru
calitativd. Precipitatul retinut este introdus intr-un pahar Berzelius de 200 ml si peste

el se toarni o cantitate de 120 ml solutie NaOH M. in pahar se introduce o mica bara
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magnetici teflonatd, se acoperd paharul cu o folie parafilm §i se ageazé pe un agitator
magnetic, unde se lasd timp de 4 ore, regland viteza de agitare la cca 200 rot/min..
Apoi suspensia se filtreazd pe pilnia Buchner, iar turta obfinutd este reintrodusa in
paharul Berzelius si se repeta operatia de spalare dar cu solutie 100 ml HCI 0.1 M timp
de 4 ore. Se filtreazd din nou pe palnia Buchner si precipitatul este reintrodus in
paharul Berzelius. Se adaugd 150 ml apa distilatd si se face spilarea granulelor cu apa
in aceleasi conditii ca la spélarea a doua. Se filtreazd 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 ore la temperatura de 75 °C si la o presiune remanenti de cca 15
mm col. Hg, asiguratd de o trompé de vid cu apd. Produsul, caracterizat ca in exemplul
1, a avut caracteristicile: Quip= 0,478, Qu= 0,0014, Kanip= 17.12, Kgar= 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 géturi, previzut la gatul central cu
agitator tip elice, si la gatul lateral cu pélnie de picurare, amplasat intr-o baie
ultratermostatati cu temperatura de 70 °C se introduce o cantitate de 100 ml api
distilata, in care se barboteazd timp de 10 minute azot, pentru dezaerare §i apoi se
introduce sub agitare (cca 500 rot/min.) o cantitate de 0,5 g APV (cu gradul de
polimerizare 700 si gradul de hidrolizid 92%). Se continud agitarea, in sistem inchis,
pand la dizolvarea completd a APV, dupa care se adauga o cantitate de 0,5 g NaCl si
se continui agitarea pana se obtine o solutie omogeni (solutie 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 apd) de hipericind (avand concentratia
de hipericind de 0,02 %), 6 ml (6 g) acid metacrilic, 2,5 ml (2g) acrilonitril si 2 g
AIBN. Se introduce in balon o micd bard magnetica teflonatd si balonul se pune la
temperatura camerei (cca 25 °C) pe un agitator magnetic si se amesteca pani se obtine
o solutie omogena (solutie 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 (solutie 1) este complet omogena si se incepe picurarea, mentinand balonul
cu fund rotund in baia de apa termostatati la 70 °C si sub agitare cu viteza de cca 500
rot/min. Durata de picurare se regleazi astfel incat cei 25 ml de solutie 2 si fie picurati
in solutia 1 in timp de 10 min. Apoi se inchide robinetul palniei de picurare §i se
continud polimerizarea in suspensie, in sistemul dezaerat, timp de 8 ore. La sférsitul

polimerizarii, suspensia obtinutd este filtratd pe o palnie Buchner cu hartie de filtru
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calitativa. Precipitatul retinut este introdus intr-un pahar Berzelius de 200 ml si peste
el se toarna o cantitate de 150 ml solutie NaOH IM. In pahar se intoduce o mica bari
magneticé teflonatd, se acopera paharul cu o folie parafilm si se ageaza pe un agitator
magnetic, unde se lasd timp de 4 ore, regland viteza de agitare la cca 200 rot/min..
Apoi suspensia se filtreazd pe pédlnia Buchner, iar turta obtinutd este reintrodusa in
paharul Berzelius si se repetéd operatia de spalare dar cu 150 ml solutie HC1 0.1 M timp
de 4 ore. Se filtreazd din nou pe péilnia Buchner i precipitatul este reintrodus in
paharul Berzelius. Se adauga 120 ml apa distilata si se face spalarea granulelor cu apa
in aceleasi conditii ca la spélarea a doua. Se filtreazad din nou pe pélnia Buchner, iar
filtratul obtinut este trecut pe o sticld de ceas si introdus in etuva de vid, unde se
mentine timp de 8 ore la temperatura de 75 °C si la o presiune remanentd de cca 15
mm col. Hg, asigurata de o trompé de vid cu apé. Produsul, caracterizat ca in exemplul
1, a avut caracteristicile: Qnp= 0,660, Qu= 0,002, Kanip= 27.19, Kgar= 0.266, k=
102.21 si k’= 68.61. Dimensiunea medie a granulelor a fost d= 58,7 um.
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GRANULE POLIMERICE IMPRENTATE MOLECULAR CU HIPERICINA
SI PROCEDEU DE OBTINERE

Revendicari

1. Granule polimerice imprentate cu hipericind, caracterizate prin aceea cd se obtin
prin polimerizarea in suspensie a acidului metacrilic, acidului acrilic, acrilonitrilului sau a
amestecurilor formate din unul din primii doi monomeri cu ultimul, avand capacitatea de
adsorbtie a hipericinei Qpip intre 0,25- 0,66 mg/g si clorofilei Q¢ intre 0.0007- 0.0100
mg/g, coeficientul de distributie al hipericinei Kanip intre 9,38-27,19 ml/g, coeficientul de
distributie al clorofilei Kqqr intre 0.009- 1.420 ml/g, selectivitatea absorbtiei hipericinei
fatd de clorofild knipcis intre 7,3- 175.9, selectivitatea relativd k’ intre 5,2- 137,0 si

diametrul mediu intre 24,3- 133,7 um.

2. Procedeu de obtinere a granulelor polimerice imprentate cu hipericina, caracterizat
prin aceea cd se prepard la temperatura de 65-75 °C o solutie apoas#, dezaeratd, cu
concentratia de 0,3-0,6% (toate procentele din acest text sunt procente masice, cu
exceptia cazului in care se precizeazi ca sunt altfel de procente) alcool polivinilic (APV)
(cu gradul de polimerizare 700-900 si gradul de hidrolizd 82-92%) si 0,3-0,6% NaCl
(denumita solutie 1), peste care se toarnd prin picurare, sub agitare puternica, timp de 4-
10 minute, o altd solutie (denumitd solutie 2) contindnd 1,5-2,5% AIBN, 4-12%
monomeri vinilici: acid metacrilic (MAA), acid acrilic (AA), acrilonitril (AN) sau un
amestec binar al primilor 2 monomeri cu acrilonitrilul), 45-55% solutie hidroetanolicd (cu
30% vol. apa) de hipericina (cu 0.01-0.02% hipericind) sau extract hidroetanolic (cu 30%
vol. apd) de hipericind (cu 0.01-0.02% hipericind) din sundtoare i restul
etilenglicoldimetacrilat (EDMA), raportul volumetric dintre solutia 2 si solutia initiald
fiind 1:5- 1:3 si dupé terminarea picurarii solutiei 2 se continud reactia de polimerizare in
suspensie la temperatura de 65-75 °C, timp de 4-8 ore, apoi suspensia rezultati este
filtratd, turta umeda obtinuta fie este spalaté cu alcool etilic p.a., in 2 reprize, urmati de o
spalare cu apa distilats, fiecare timp de 3-5 ore, fie este spilatd cu o solutie apoasd M de
NaOH, urmati de o spélare cu solutie 0,1 M HCI si de o spalare cu api distilata, fiecare
timp de 3-5 ore, raportul de flotd, solid: lichid, la toate spilarile, fiind de 1:8-1:12
(masd:volum), iar intre spéldri si la sfarsitul spélarilor granulele fiind retinute prin filtrare,
in final granulele fiind uscate intr-o etuva de vid, timp de 6- 8 ore, la temperatura de 70-

80 °C si presiunea remanentd de 15 mm col.Hg.
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