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499 PROCEDEU DE OBTINERE A UNOR NOI LIPIDE PEGILATE

"OMOGENE"

(57) Rezumat:

Inventia se refera la un procedeu de obtinere a unor
lipide structurate, respectiv, triacilgliceroli, utilizate Tn
industria alimentara, cosmetica si farmaceutica.
Procedeul conform inventiei constd in esterificarea
dirijatd a glicerinei protejate prin mono- si/sau diace-
tilare cu un amestec de acizi superiori C,4-C,g izolat prin
extractii solid/lichid repetate, si purificat din fractiunea

saponificabiléd a uleiurilor de coriandru, struguri, maces
si castan salbatic, succesiv controlat cu acizi B-alchil
(C4-C ) polietilenoxi (n=3-18) propionici omogeni liniari
sifsau ramificati.
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PROCEDEU DE OBTINERE A UNOR NOI LIPIDE PEGILATE ,,OMOGENE”

Prezenta inventie se referi la obtinerea de noi lipide structurate (LS) respectiv
triacilgliceroli (TAG) si la un nou procedeu de obtinere a acestor structuri PEGilate

»omogene” cu una din formulele generale (I):

1 CHy,=0=CO=(R',,R's,R'm.R'ca) I CH;=0=CO~-(R',R's.R'n,R'ca)

2 CH—o—co—CH2CH2{OCHZCH2)n—o—R 2 CH—O—-CO~-CH,CH,~40CH,CH,),~0-R

3 CHy=0—CO—(R'eo R'mR'siR'ca) 3 CH,~0=CO- CH,CH,+OCH,CH,),~0-R |
[ CHy~0—CO—(R's0R's R'mR'ca) ] [ CH,—0—CO—CH,CH,{OCH,CHy),~0—R|
CH—O0—-CO—(R'u.Rs,R'mR'ca) CH—0-CO—(R'x,R's.R'm.R'ca)

CH,—0—CO-CH,CH,£ OCH,CH,);—0-R | | CH;—0O—~CO-CH,CH,£OCH,CH,),—0-R

[ CH,—0—C0O-CH,CHa-{OCH,CH;),=0-R

CH—0—~CO=CH,CH,<{CCH,CH,),~0~R

CH,—0—CO-CH,CH,$OCH,CH,},-O-R

cu catene hidrocarbonate de provenientd mixta, naturald, acizi superiori din seminte de
coriandru (Coriandrum sativum) (R’co); struguri (Vitis vinifera) (R’s); méces (Rosa canina)
(R’m) si castan silbatic (Captanea vesca) (R’ca)] si sinteticd acizi B-R-polietilenoxi (n=0-18)
propionici (formula II)

R - O - (CH,CH;0), — CH,CH,COOH (1)

in care simbolul R reprezintd un fragment alchil cu 8 — 18 atomi de carbon, alchil aril cu 8 —
12 atomi de carbon grefati pe o hidrocarburd# aromatici mononucleard iar n gradul de
oligomerizare al catenei polioxietilenice ,,omogene” cu 3-18 unititi oxid de etend (fragmentul
de PEG-ilare).

Principalul domeniu de aplicare al inventiei il constituie industria alimentara,
cosmetica si farmaceutici.

Lipidele naturale si/sau sintetice PEGilate prezintd pentru produsele alimentare,
cosmetice, farmaceutice, medicamentoase proprietiti fizice, fizico-chimice, fiziologice,
nutritionale §i chimice unice. Functionalitatea acestora in alimente si in general in produsele

»2azda” este influentata prioritar de:
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e compozitia si distributia acizilor superiori;

e modul de cristalizare;

e aroma proprie si stabilitatea acesteia;

e modul de asociere cu alte molecule de naturd nelipidicd (apd, antioxidanii,
antispumanti, agenti de chelare, coloranti, arome, inhibitori de cristalizare,
conservanti, emulgatori etc.), si rezistenta la procesare alimentard, farmaceutica
si/sau medicamentoasd. Ulterior, pe durata prelucrdrii §i depozitarii produselor
alimentare, cosmetice, farmaceutice, medicamentoase, lipidele participd la
transformari chimice complexe cu alte componente ale acestora, ceea ce poate
genera aparifia multor compusi, cu efect final pozitiv sau negativ;

¢ considerente nutritionale.

Literatura semnaleazi o diversitate considerabilda de lipide, care prin amestecare
controlatd conduc la produse cu noi caracteristici. S-au impus noi variante tehnologice care si
ofere competente coloidale, fiziologice, alimentare, etc. inexistente la sortimentele cunoscute
si care nu s-au putut ob{ine exclusiv prin simpld amestecare. A apérut problema modificirii
structurale a lipidelor existente (sau uneori a surselor din care acestea sunt obfinute) spre a
raspunde clt mai bine la anumite cerinte ale producitorilor de alimente, medicamente,
preparate cosmetice gi/sau farmaceutice, minimizédnd in acelasi timp caracteristici nedorite.
Tehnicile moderne de sintezi §i procesare permit modificarea uneia sau mai multor proprietati
ale lipidelor (in continuare se va folosi termenul de lipide pentru a desemna exclusiv uleiurile
si grisimile), astfel cd pornind de la variantele naturale si se ajunga la structuri de diferite,
fird echivalent in naturd, dar mai bine adaptate cerintelor unui anumit produs sau proces
(lipide modificate, traducere destul de aproximativi a termenului "tailor-made lipids"
»~designer lipids” existent in literatura de specialitate). Scopul modificarii structurale poate
include:

e obtinerea unor lipide cu competente fizico — chimice, coloidale, fiziologice,

functionale noi;

e utilizarea unor materii prime accesibile, produsul finit avind caracteristicile unui
produs natural, mai scump;

e optimizarea stabilitifii produsului;

Alcoolii superiori (Cg — Cig) polietoxilaji pot fi considerati polietilenglicoli
monoderivatizati (fragmentul de PEGilare primari). Obtinuti industrial prin reactia alcoolilor

superiori liniari si/sau ramificafi cu oxid de etend in atmosferi inert3, cataliza bazica la 90 -
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150°C se caracterizeazd ca amestec de omologi de catend polioxietilenicd cu greutate
moleculari distribuiti statistic alaturi de alcooli superiori liberi (1-40%) polietilenglicoli liberi
(1-12%) si apa (urme).

Cresterea gradului mediu de polietoxilare, n, determind lirgirea spectrului
omologilor de sintezi. Separarea in structuri unitare prin metode fizico — chimice (distilare
moleculars, extractii lichid-lichid, cromatografie pe coloand, etc.) este dificila, dar sinteza
catenei polioxietilenice ,,pas cu pas” devine posibild prin mai multe varinte: condensiri cu
monohalogen — glicoli; reducerea catalitici a esterilor; sinteza Williamson a eterilor;
eterificarea tosilatilor superiori de n-alchil (Cg — Cysg).

Schema Williamson de sintezd a alcoolilor superiori (Cs-C,s) inalt polietoxilati
,»,omogeni”, cunoscut sub dou# variante, cu toate dificultatile de sinteza, purificare, separare,
rdméne metoda cu cea mai larga utilizare:

a) construirea catenei polioxietilenice ,,omogene” prin atagarea succesivi a unor unitifi
polioxietilenice inferioare (n=2-3) la o catend hidrocarbonat# ,,omogen#”;

b) construirea catenei polioxietilenice ,,omogene” de lungime doritd, purificarea si
atagarea eu ulterioara la catena hidrocarbonati ,,omogena”.

A doua variantd, caracterizatd prin randamente ce nu depisesc 60%, separare
laborioasd si ineficienta a alcoolilor superiori este mai putin recomandata.

In literaturs se descric obtinerea de alcooli superiori (Cs — Cy3) polietoxilati
somogeni” (n=6-14) dupid procedeul Williamson (varianta a), folosind trietilenglicol
,omogen”.

Urmand modelul Williamson modificat (fard detalii publicate) (figura 5) se
semnaleazd sinteza alcoolului lauric polietoxilat ,,omogen” (n=1-15; 20; 25; 30; 50).
Produsele au fost caracterizate prin continutul in oxid de etilens, indice de hidroxil si analizi
elementara.

Literatura relateazd putine date fizico — chimice suplimentare pentru alcoolii
superiori (Cg— C;3) polietoxilati ,,omogeni” (n=>12).

Principala problema tehnicd pe care o rezolvd prezenta inventie constd in largirea
gamei lipidelor structurate PEGilate ,omogene” cu formula generala I, avind catene
hidrocarbonate mixte: naturale, acizi superiori din material semincer de coriandru
(Coriandrum sativum) (R’co); struguri (Vitis vinifera) (R’s); mices (Rosa canina) (R’'m) si
castan (Captanea vesca) (R’ca) si sintetice, acizi B-R-polietilenoxi (n=0-18) propionici cu
formula II:

R - O - (CH,CH;0), — CH,CH,COOH (II)
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in care simbolul R reprezinti un fragment alchil cu 8 — 18 atomi de carbon liniar si/sau
ramificat, fragment alchil aril cu 8-12 atomi de carbon grefafi pe o hidrocarburd aromaticé
mononucleard, iar n reprezintd gradul de oligomerizare al catenei polioxietilenice ,,omogene”
cu 3-18 unititi de oxid de etend (fragmentul de PEGilare secundara). PEGilarea (PEGylation)
este un proces de grefare covalentd succesiva la cele doud terminale (grupe functionale
hidroxil libere) ale catenei polietilenglicolilor a unor noi structuri initial proteine. Legitura
covalentd nou formatd prin atasarea la un medicament, agent terapeutic, etc. poate ,,masca”
acest ,,vector activ” in sistemul imunitar al ,,gazdei” (pacientului consumatorului) reduce
imunogenitatea §i antigenitatea, potenfeazd dimensiunea hidrodinamicd a agentului,
prelungeste durata de vehiculare 1n sistemul imunitar implicit eliminarea renald. Suplimentar
PEGilarea poate optimiza solubilitatea ,,vectorului activ”’ cu reducerea caracterului hidrofob,
modifica competente fizico ~ chimice existente (conformatie, interactiuni electrostatice,
afinitate fat4 de celule receptoare, absorbtia §i distributia in sistemul ,,gazd4” beneficiar, etc.).

Procedeul pentru obfinerea acestor lipide PEGilate consti (figura 1) in tratarea
(esterificarea dirijatd) a glicerinei protejate (mono- §i/sau diacetilate) pe de o parte cu
amestecul de acizi superiori Cig (0A); Ciz (14) (0-9); Cis (2A) (0-6); Ciz (3A) (w-3); izolat
prin extractii solid/lichid repetate in sistemul de solventi adecvat si purificati din fractiunea
saponificabila a uleiurilor de coriandru (Coriandrum sativum), struguri (Vitis vinifera), maces
(Rosa canina) si castan silbatic (Captanea vesca) pe de altd parte succesiv controlat cu acizii B
— alchil (Cs-Cyg) polietilenoxi (n=3-18) propionici ,,omogeni” (figurile 2,3).

Anterior acizii p — alchil (Cs-Cy3) polietilenoxi (n=3-18) propionici ,,omogeni” liniari
si/sau ramificati (ce reprezintd polietilenglicolii PEGilati primar) au fost objinuti printr-o
schemai de reactii clasice adaptate (figura 4) succesiv din seria omologa a alcoolilor superiori
(Cs-Cig) polietoxilafi (n=3-18) ,,omogeni” prin cianoetilare, hidrolizd acidi exhaustiva si
purificare.

Alcoolii superiori liniari gi/sau ramificafi (Cg-Ci3) polietoxilafi (n=3-18) ,,omogeni” au
fost obtinuti de asemenea printr-o schema de reactii clasice (tip Williamson) adaptate (figura
S) initial prin structurarea dirijatd a catenei polioxietilenice ,,omogene” ,pas cu pas” din
unitdti oxietilenice tip dietilenglicol si/sau trietilenglicol pan& la lungimea propusi final
grefarea catenei hidrocarbonate liniare si/sau ramificate (Cs-Cyg).

Prezenta inventie prezintd avantaje prin aceea ci:

1. asigurd posibilitatea extinderii lipidelor structurate in general, accesind noi

structuri §i trasee ecologice accesibile, de personalizare al unor noi arhitecturi

moleculare PEGilate ,,omogene” cu , tinte” (obiective) previzibile bine definite;

g%
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2. procedeul poate fi utilizat in sinteza (structurarea) controlati a unor noi
intermediari utilizati in clasa agengilor activi de suprafatd, a principiilor
medicamentoase, cosmetice si/sau alimentare;
3. procedeul prin intermediarii obtinuti este accesibil, ugor de realizat poate ,,masca”
un ,,vector activ”’ in sistemul imunitar al ,,gazdei” (pacientului, consumatorului)
reduce imunogenitatea §i antigenitatea, potenteazi dimensiunea hidrodinamica a
agentului, prelungeste durata de vehiculare in sistemul imunitar implicit eliminarea
renald. Suplimentar PEGilarea poate optimiza solubilitatea ,,vectorului activ” cu
reducerea caracterului hidrofob, modifici competente fizico ~ chimice existente
(conformatie, interactiuni electrostatice, afinitate fatd de celule receptoare,
absorbiia si distributia in sistemul ,,gazda™ beneficiar, etc.).
4. lipidele PEGilate sintetizate prezinti pentru produsele alimentare, cosmetice,
farmaceutice, medicamentoase proprietiti fizice, fizico-chimice, fiziologice,
nutrifionale si chimice unice conferite de:
e compozitia si distributia acizilor superiori superiori ptin gradul de nesaturare,
pozitia dublelor legituri dar si de pozitia acestora in molecula de glicerida care
vor marca domentul §i viteza de topire, consistenta, plasticitatea, proprietafile de
emulsionare.
e modul de cristalizare: deoarece noile lipide PEGilate ramén sisteme polimorfe
care pe durata refrigerdrii parcurg o serie de stéri de tranzitie, cu tipuri de cristale
care influenteaza textura, palatabilitatea si eliberarea aromelor.
e aroma proprie $i stabilitatea acesteia: care nu vizeazi o aroma specificd, pentru a
nu afecta aroma produsului finit dar trebuie si fie stabila pe toatd durata de viata a
produsului beneficiar de lipide PEGilate in care uleiul sau grisimea este utilizati,
ceea ce presupune rezintenta la degradiri oxidative sau lipolitice.
Desenele explicative au urmétoarele semnificatii:
Figura 1: Schema bloc de operatii in esterificarea/transesterificarea glicerinei protejate
(mono- §i/sau diacetilate) (G.M.; G.D.) cu acizii superiori R’COOH si/sau R(EO)n - COOH

Figura 2: Schema bloc de operatii in procesarea prin extractie lichid — lichid la rece a
unor fractiuni lipidice vegetale din material semincer horticol triturat (struguri, méices,
coriandru, castan silbatic)

Figura 3: Schema bloc de operatii in procesul de hidrolizi acida totald cu acid

clorhidric a fractiunilor lipidice brute obtinute prin extractie din materialul vegetal triturat

(horticol) (castan sélbatic, coriandru, micege, struguri)

1
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Figura 4: Schema bloc de operatii in procesarea acizilor p — alchil — (R) — polietilenoxi
(n=0-18) propionici ,,omogeni”

Figura 5: Schema de obtinere a alcoolilor laurici (dodecilici) polietoxilati ,,omogeni”
(n=3,6,9,12,18)

Figura 6: Reprezentarea schematizatd a unor structuri conformationale de catene
polioxietilenice (PEO) ,,omogene” (n=3-18) derivatizate (R(EO)nPC si R(NF;EH) modificate
dirijat in conjugate PEGn-L(R’;2R) (a,d) (2R’;1R) (b,c)

Figura 7: Reprezentarea structuralda schematizatd a unei lipide monoPEGilate (a)
respectiv diPEGilate (b)

PEGilarea (PEGylation) este un proces de grefare covalentdl succesivi la cele doud
terminale (grupe functionale hidroxil libere) ale catenei polietilenglicolilor a unor noi
structuri. Prezenta inventie acceseazd aceastd variantd pentru obtinerea alcoolilor superiori
(Cs—C;3) liniari §i ramificafi polietoxilati ,,omogeni” (PEGilarea primara a polietilenglicolilor
,omogeni”) care dupd purificare §i caracterizare fizico ~ chimici specifici se cianoetileazi
(figura 4) iar B — alchil (Cg — C,3) respectiv alchil (Cs-C,5) aril polietilenoxi (n =0, 3, 6, 9, 12,
16, 18) propionitrilii se hidrolizeazd exhaustiv in catalizd acidd, micelarda sau de transfer
interfazic la acizii B-alchil (Cg — C;3) respectiv acizii B-alchil (Cg — Cy5) aril polietilenoxi (n =
0,3,6,9,12, 16, 18) propionici (formula ITI).

Se prezinti in continuare citeva exemple de realizare a polietilenglicolilor
somogeni” (PEG-n) (figura 5) valabile si pentru intreaga serie omologi (n=6,9,12,16,18).

Procesarea hexaoxaetilenglicolului ,,omogen”, (PEG-6)

Intr-un vas de reactie, previzut cu agitare mecanicd, termometru, plnie de picurare,
refrigerent ascendent atmosferd inertd, se introduc 508 g (4 moli) dietilenglicol monosodic
(PEG; - Na), apoi precaut 3,4-6 g (2,2 moli) 1,8-diclor-3,6-dioxa-octan (PEG, ~ 2Cl), se
incélzeste la 90-95°C (cca.72 ore), amestecul de procesare se neutralizeazi cu 27 mL solutie
alcoolicd NaOH 30%. Produsul de reactie brut ce confine hexaoxaetilenglicolul ,,omogen” se
purificd prin extractii lichid/lichid repetate in sistemul eter etilic/apd. Randamentele de
procesare fatd de dietilenglicolul introdus sunt cuprinse intre 50 — 60%.

Procesarea nonaoxaetilenglicolului ,,omogen”, (PEG-9)

Intr-un vas de reactie, prevazut cu agitare mecanic#, termometru, pilnie de picurare,
refrigerent ascendent, atmosferd inertd, se introduc precaut la 110 — 130°C, in decurs de 2 ore,
107,3g (0,62 moli) sare monosodici a trietilenglicolului (PEG3-Na), 43,7¢g (0,306 moli) 1,8 —
diclor ~ 3,6 — dioxa-octan (PEG,-2Cl), se incdlzesc cca. 5 ore la 150°C pand la reactia

negativii fatd de fenolftaleind. Nonaoxaetileglicolul ,,omogen” se purificd prin extractii
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lichid/lichid repetate in sistemul eter etilic/api. Randamentele fati de trietilenglicolul introdus
in procesare sunt cuprinse intre 50 - 55 %.

Procesarea dodecaoxaetilenglicolului ,,omogen”, (PEG-12)

Intr-un vas de reactie, prevazut cu agitare mecanici, termometru, palnie de picurarea,
refrigerent ascendent, atmosferd inertd, se introduc 107,88 g (0,62 moli) sare monosodica a
trietilenglicolului (PEG; — Na), se adaugi precaut la 130 — 135°C, 73,13 g (0,23 moli) 1, 17 -
diclor — 3, 6, 9, 12, 15 —pentaoxaheptadecan, PEG¢-2Cl, amestecul de reactie se incilzegte la
170-180°C, timp de 5 — 6 ore, pani la reactie negativa fata de fenolftaleind. Produsul brut
care contine dodecaoxaetilenglicolul ,,omogen” se purificd prin extractii lichid/lichid repetate
in sistemul eter etilic / api. Randamentele fatd de trietilenglicolul introdus sunt cuprinse intre
55-63%.

Procesarea octadecaoxaetilenglicolului ,,omogen”, (PEG-18)

Intr-un vas de reactie, previzut cu agitare mecanici, termometru, palnie de picurare,
refrigerent ascendent, atmosfera inerta, se introduc 197,78 g (0,62 moli) sare monosodica a
hexaoxaetilenglicolului "omogen" (PEGs — Na), apoi precaut (circa 2 ore) la 130 — 145°C,
97,6 g (0,306 moli) 1,17-diclor -3,6,9,12,15-pentaoxaheptadecan (PEG42Cl). Amestecul se
incdlzeste la 175-180°C, timp de 5—6 ore pani la reactia neutra fatid de fenolftaleina. Produsul
de reactie care contine octadecaoxaetilenglicolul "omogen” (PEG;3) se purificd prin extractii
lichid/lichid repetate in sistemul eter etilic/apd. Randamentul fati de hexaoxaetilenglicolul
,,omogen” este cuprins intre 50 — 54 %.

Procesarea derivatului diclorurat al hexaoxaetilenglicolului ,,omogen” (1,17 —
diclor - 3,6,9,12,15 - pentaoxa-heptadecan), (PEG¢ ~ 2Cl)

Intr-un vas de reactie, previizut cu agitare mecanicd, termometru, palnie de picurare, se
dizolva 35 g (0,124 moli) hexaoxaetilenglicol "omogen” (PEGg) in cca 300 mL piridind
anhidra, se adaugd precaut sub agitare la 40-50°C (pe durata a 15 minute) 31,78 g (2,67 moli)
clorurd de tionil. Temperatura se mentine la 75-80°C, 30 minute, apoi se riceste la 20-25°C.
Produsul de reactie de culoare galben-bruna se purifica prin extractii lichid/lichid repetate (2 —
3 ori) in sistemul eter etilic/solutie saturati de clorurd de sodiu, apoi prin distilare in vid
inaintat (10* — 10® mm col. Hg). Fractiunea colectatd la 100°C/10 mm col. Hg se
caracterizeazd prin continut in oxid de etilend (determinat 66,88 %) (calculat 68,96%),
temperaturd de fierbere 169-170°C / 0,1 mm (literatura 168-169°C / 0,1 mm) si temperatura
de solidificare (-12,4°C), (literaturd -12,4°C). Randamentul fatd de hexaoxaetilenglicol
»omogen” (PEGg) este cuprins de 60-65 %.

Se prezinti in continuare un exemplu complet de realizare a alcoolului lauric
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polietoxilat ,omogen” (n=3) D(EO);H in conditiile catalizei de transfer interfazic
(figurile 5,6,7).

Procesarea tosilatului de lauril, prin catalizi de transfer interfazic, D-TS

Intr-un vas de reactie, previzut cu agitare mecanici, termometru, palnie de picurare,
refrigerent ascendent, atmosferd inertd, se introduc in cca. 50 mL toluen, la temperatura
camerei, 18,6 mL (0,1 moli) alcool lauric pur, 15 mL solutie toluenici 0,33 m a LM-O-EC-
1.1.1., [clorurd de N,N,N-trimetil-N-B-lauril/miristil (7/3) oxi — etilamoniu], 18,66 mL solutie
apoasd NaOH 30 %, apoi precaut 70 g solutie toluenicd 38% clorurd de tosil (TS-Cl).
Amestecul de reactie se mentine sub agitare la 30-35°C, timp de 5 — 6 ore. Reactia se
considerad terminatd cand mirosul de cloruri de tosil dispare. Tosilatul de lauril purificat, prin
extractii lichid/lichid repetate, in sistemul toluen / apé respectiv cloroform / eter de petrol (p.f.
= 30-60°C) s-a caracterizat prin indicele de esterificare 165 mg KOH/g (calculat 164,7 mg
KOH/g) si banda de absorbtie in infrarosu, de la 1140-1150 cm™ (SO,0OR). Valorile obtinute
corespund datelor din literatur3.

Procesarea alcoolului lauric polietoxilat ,,omogen”, D-(EO);-H

intr-un vas de reacfie, previzut cu agitare mecanici, termometru, atmosfera inertd, se
dizolvd 37,4 g (0,11 moli) tosilat de lauril (L-TS), in cca. 100 mL toluen aphidru, se adauga
precaut solutia a 17,4 g (0,1 moli) sare monosodica a trietileglicolului ,,omogen” (PEG3-Na)
in 50 mL toluen anhidru, se incilzegte la reflux timp de 5-6 ore (pini la reactie neutra fati de
fenolftaleind) §i se indepérteazd pe baie de ulei toluenul (18 - 25°C/10-20 mm col. Hg).
Rezulta un produs consistent, fluid, de culoare slab galbuie, din care se distila in vid (102 -
10 mm col. Hg) alcoolul lauric polietoxilat (n=3) ,,omogen”. Randamentul fata de alcoolul
lauric este cuprins intre 52 — 58 %. Proceddnd similar s-au preparat alcoolii laurici
polietoxilai ,,omogeni” (n =6, 9, 12, 18).

Prepararea alcoxizilor alcalini superiori (Cyy)
[C12H25-O—~CH,CH;0),,..—CH,CH,0'Me'], R-O'Me"; R-O-(EO), -CH,CH,OMe"

Intr-un vas de reactie de capacitate adecvati, se introduc sub atmosfera inerti (cca. 5L
N, (fird urme de oxigen, dioxid de carbon, apé), 200 mL solutie toluenicd anhidrd 0,1m a
alcoolului lauric sau alcoolului lauric polietoxilat ,,omogen”, iar in macela extractorului se
cantiresc 0,25 at.g metal alcalin liber de oxizi. Se inchide sifonul cu un dop ,,afdnat” de vati
de sticld, se monteazi restul instalatiei i se inc#lzeste precaut timp de 2-3 ore la reflux, cénd
se obtine solutia toluenici a alcoxidului alcalin superior, a cirei concentratie se determini prin
titrare acid - bazi cu H,SO; 0,01n.

Solutia toluenicd se p#streazd sub atmosferd inertd la 30-90°C, deoarece solubilitatea

of
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alcoxizilor alcalini superiori in toluen este redusd (solutia devine opalescentd sub 20°C).
Inaintea fiecarei prelevari de catalizator bazic se agitd, la nevoie sub incilzire ugoara.

Prepararea p-alchil-R-polietilenoxi (n=3,6,9,12,18) propionitrililor ,,omogeni”, R-
O-PN, simbol R-(EQ),-PN

Intr-un reactor pentru sinteza, termostatat la temperaturi convenabila (10-60°C functie
de substratul hidroxilic folosit si de parametrii cinetico — termodinamici determinati anterior),
se introduc sub atmosferd inertd, purificatd de oxigen, apa, dioxid de carbon (debit cca. 5L
Ny/ord), 200 mL solutie toluenicd anhidrd 0,1 m alcool superior (Cg - C;g) sau alcool lauric
polietoxilat ,omogen” se adaugd cantitatea necesard de catalizator bazic (alcalinitatea
mediului, cuprinsi in intervalul 5-6x10" mol/L), ulterior cantitatea necesard de monomer
acrilic (raportul molar AN/R-(EO)n-H este cuprins intre 1/10 — 10/1), se termostateaza 20-30
minute, se verifica alcalinitatea mediului de reactie prin prelevarea de probe de cca. 10 mL
solutie toluenica.

Probe de 5-10 mL solutie toluenic# se preleveazi la intervale de timp necesare (prima
proba dupa 30 secunde, apoi la intervale de 30-60 secunde la inceput, si la intervale de 1-5
minute cétre sfarsit), pand ce cantitatea de monomer determinatd analitic scade cu mai pufin
de 5% din valoarea precedenta.

Se prezintd in continuare un exemplu de realizare a extractiei solid/lichid a
fractiunilor lipidice naturale din materiale semincere specifice (figura 2).

Extractia la cald a fractiunilor lipidice din materiale semincere (seminte, fructe,
bace) de Coriandrum sativum, Vitis vinifera, Rosa canina respectiv Castanea vesca

Intr-un mojar de portelan se cantiresc (prin diferengd), cu precizie de 0,01 g, 10 — 15¢
material vegetal semincer, grosier divizat, se adaugd 15g nisip cuarfos purificat, prin spaliri
acide repetate ulterior, uscat, se tritureazi energic cca. 15-30 minute dupi care se transferd
cantitativ cu ajutorul unei spatule intr-un cartus de extractie (aparat Soxhlet). Se curitd
mojarul, pistilul §i spatula cu un tampon de vat3 imbibat in solvent, introducand ulterior si
materialul celulozic de curétire in cartug. Se acoperd cu vat3 curats, se monteazi instalatia de
extractie in sistemul de incalzire.

Se introduce solventul (benzind de extractie, eter de petrol cu p.f. = 30 - 60°C, sau
hexan) plnd cénd se amorseazé sifonarea complets, cnd se mai adaugs 50 mL solvent. La
temperatura de reflux se efectueazi 8...10 sifoniri/ord, timp de 6 ore, dupd care se
indeparteaza cartusul si se recupereazi solventul.

Miscela limpede, fara impuritdfi, se filtreazd suplimentar cantitativ intr-un vas tarat.

Fractiunea lipidica vegetald purificats, se deshidrateazi exhaustiv 30 minute la 105°C,

e
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in etuva, se riceste in exicator §i se cintireste. Se repetd la nevoie operatiile de uscare i
clntdrire pand la greutate constant.

Pentru a facilita indepértarea urmelor de solvent in operatia de recuperare a acestuia,
se barboteazd menajant (fird spumare) prin fractiunea lipidici un curent de azot (8-10
mL/minut).

Continutul de fractiune lipidica vegetald (seminceri) se caracterizeaza ulterior, chimic
si/sau fizico — chimic.

Extractia solid ~ lichid si/sau lichid la rece a fractiunilor lipidice din materialul
vegetal (horticol) (Coriandrum sativum, Vitis vinifera, Rosa canina, Castanea vesca)

Materialul horticol semincer mentionat, recoltat adecvat se separd de corpuri strdine §i
alte impuritafi, se spald, se deshidrateazd menajant in curent de aer cald (25 - 40°C), (pe
duratd variabild functie de cantitate), pina cAnd umiditatea scade sub 1%, se separi de marc
(maices, struguri), se divizeazd manual, sau automat intr-o moara (risnitd) (coriandru, castan
sdlbatic), se tritureaza cu nisip cuartos (SiO;) pani la ob{inerea unei mase ,,omogene” care se
suspenda sub agitare energica intr-un vas Berzelius de 500 mL (sau capacitate adecvatd masei
de material horticol procesate) in volum similar de solvent pe durata a 15 — 20 minute. Dupa
decantare nisipul se spald repetat (2-3 ori) cu cantititi minime de solvent (recuperarea
integrald separatd a materialului vegetal gi a extractelor organice).

Fazele apoase reunite se introduc intr-o pélnie de separare adecvatd, previizuti cu
sistem de inchidere etans, se adaugd volumul corespunzitor de eter de petrol (p.f. = 30 -
60°C), benzind de extractie (neofalind) (p.f. = 40 - 60°C) sau eter etilic (raport 1/1) se agita
energic prin rotirea cu 180° si depresurizarea precautd repetatd (2-3 ori) a sistemului. Se
separd fazele si se repetd operatia de 2 — 3 ori cu volume similare de solvent.

Fazele organice reunite, se filtreaza peste Na;CO; anhidru pentru eliminarea completa
a urmelor de ap, se distil initial la presiune atmosferica, ulterior la vid 102 - 10° mm col.
Hg pentru eliminarea si recuperarea exhaustiva a solventului de extractie. Fractiunea lipidica
vegetald brutd obtinutd se caracterizeazi calitativ §i cantitativ prin tehnici experimentale
chimice i instrumentale specifice.

Se prezinti in continuare un exemplu complet de realizare a acizilor
superiori din fractiunile lipidice saponificabile izolate din materialul semincer prin
hidroliza acida exhaustivi (cu HCI) (figura 3).

Procesarea prin hidrolizi acidi totalid (HCI) a fracfiunilor lipidice brute extrase
din materialul vegetal (horticol) (Coriandrum sativum, Vitis vinifera, Rosa canina, Castanea

vesca)
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intr-un vas de procesare, previzut cu agitare mecanics, refrigerent ascendent (reflux),
sistem de incélzire termostatatd, termometru si palnie de picurare se introduc 0,5 moli
fractiune lipidica saponificabild (dupi evaluarea cantitativd gazcromatograficd a distributiei
catenelor hidrocarbonate a acizilor superiori), ulterior sub agitare pe durata a 30 minute, 0,6
moli HCI concentrat (35%). Dupid o ord de refluxare la 100 - 110°C, masa heterogend
rezultatd se riceste la 40°C, se neutralizeazd sub agitare energicd cu hidroxid de sodiu fin
divizat péna la slab roz fati de fenolftaleind. (se va evita neutralizarea excesivd pentru a nu
saponifica acizii superiori).

Sarurile anorganice formate, eventuale suspensii, se filtreaza la vid (10% — 10® mm
col. Hg) pe o palnie Biichner, iar masa de procesare bruta se extrage lichid/lichid repetat cu
eter etilic anhidru (2-3 ori).

Fazele organice reunite se filtreazi peste carbonat de sodiu anhidru (Na,COs) si se
distila initial la presiune atmosferica, ulterior in vid (102 — 10" mm col. Hg). Acizii superiori
izolati au fost caracterizati chimic, fizico — chimic §i instrumental prin metode specifice.

Procesarea acizilor superiori din lipide naturale si de sintezi (uleiuri vegetale)

Se céantéresc cca. 5 g trigliceride (fractiune lipidicd) intr-un pahar Berzelius de 200
mL, se adaugd 6 ~ 8 mL solutie apoasd KOH 40%, 5 mL alcool etilic 96% si se incilzeste pe
placd de azbest sub agitare continu& pani cénd integral produsul devine omogen, fird miros
de alcool.

Se adauga suplimentar 5 mL alcool etilic sub continué agitare si se incédlzeste pani la

evaporarea integrald a acestuia. Se dizolvi sdpunul format in api (cca. 100 mL) se incilzegte
in baia de apa pentru indepartarea urmelor de alcool si dizolvarea completi a sdpunului.
Dupa ricire se adaugd H,SOy diluat in exces (1:4), apoi se mentine pe baie de api la fierbere
pand la separarea netl a acizilor superiori (pH<1) (fat2 de hartie indicatoare). Dupé eliminarea
suspensilor se riceste se extrage inifial cu 50 mL eter etilic anhidru, ulterior se repetd operatia
inca de 2 ori cu cate 25mL eter etilic anhidru.

Fazele eterice reunite se filtreaza prin Na;SO4 / Na;CO; anhidru i se evapori pe baie
de api.

Procesarea esterilor metilici a acizilor superiori din fractiuni lipidice vegetale.

intr-un balon de 500mL se cintdresc 2-3 g produs lipidic, se dizolva in 150-200 mL
CH3;0H, se adaugd 10 mL HCI concentrat (36 %) si se refluxeazi 4 ore. Se adaugd 50 mL
apd, dupd care se evapord metanolul pe baie de apa. Cind solutia s-a concentrat la
aproximativ 50 mL, esterii metilici ai acizilor superiori se extrag repetat cu eter de petrol (p.f.
= 30-60°C).
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Extractele de eter de petrol reunite filtrate prin Na;SO4/Na,COj3 anhidru evaporate la sec sunt
evaluate gazcromatografic.

Se prezinti in continuare un exemplu complet de realizare a lipidelor
PEGilate ,,omogene” (conjugate PEGn — L) prin esterificare si/sau transesterificare
dirijata a mono respective diacilglicerinei (figura 1).

Procesarea glicerinei mono- (G.M.) si/sau diacetilate (D.G.)

Intr-un vas de procesare, previzut cu refrigerent ascendent (reflux), agitare mecanici
eficace, sistem de incélzire termostatatd si palnie de picurare se introduc la 50°C, 0,5 moli
glicerind anhidra (G.) (caracteristicd riguros verificatd anterior prin titrare Karl Fischer) i se
dozeazi pe durata a 30 minute, 0,5 moli anhidridd aceticd pentru (G.M.) respectiv 1 mol
anhidrida aceticd pentru (G.D.). Sistemul se agitd cca. 30 minute pentru perfectarea
procesului, dupi care se neutralizeazi stoechiometric cu 0,5 moli hidroxid de sodiu fin divizat
sub agitare energicd pentru indepirtarea excesului de aciditate organicd (CH;COOH) din
mediul de procesare.

Produsul brut se filtreazi sub vid 10% — 10° mm col. Hg, cantitativ pe o pélnie
Biichner adecvati pentru indepértarea sirurilor (CH3COONa), ulterior se evalueazi analitic.

Procesarea structurilor G.M.-L (2R'; 1Ac) prin esterificarea monitorizati directa
a glicerinei monoacetilate (G.M.) cu acizi superiori liberi din fractiuni lipidice vegetale
saponificabile.

fntr-un vas de procesare, previzut cu agitare mecanica eficace, sistem de dozare,
termostatare, colector de apa, refrigerent ascendent si atmosferd inertd purificati de urme de
oxigen, apd si dioxid de carbon (N; 3-5 mL/minut) se omogenizeazi la 120 — 130°C, 2-3 ore,
0,1 moli glicerind monoacetilatd anhidrd (G.M.), 0,2 moli fractiune lipidicd vegetala
saponificata (acizi superiori) anhidra si 0,1 % H>SO4 raportat la masa de procesare finala, cu
monitorizare atentd a cantitdfi de apad de esterificare (cca. 0,2 moli) formatd. Masa de
procesare brutd, neutralizatid precaut (pini la reactie neutrd faja de fenolftaleind) de culoare
galben - slab maronie, se ricegte, se purifica prin extractii lichid - lichid repetate (2-3 ori) cu
eter de petrol (p.f. 30 - 60°C) sau eter etilic anhidru. Extractele eterice reunite, se filtreaza
peste Na;CO3/NaySOj4 anhidru si se evapori in vid (10'2 ~ 107 mm col. Hg).

Produsul fiuid/véscos (consistent) de culoare galben - slab maronie dupi purificare
prin eluare pe coloand deschisd cu schimbitori de ioni se evalueazi chimic si/sau fizico-
chimic.

Randamentele de esterificare (valori medii ponderate) raportate la fractiune lipidica

vegetald saponificati accesatd (acizi superiori) sunt cuprinse intre 92 - 95 %.

by
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Procesarea structurilor G.D.-L (1R'; 2Ac) prin esterificarea monitorizati a
glicerinei diacetilate (G.D.) cu acizi superiori liberi din fractiuni lipidice vegetale
saponificabile (struguri, macege, coriandru, castan salbatic)

fntr-un vas de procesare, prevdzut cu agitare mecanici eficace, sistem de dozare
reactanti, termostatare, colector de api, refrigerent ascendent si atmosfera inertd purificata de
urme de oxigen, apa si dioxid de carbon (N, 3-5 mL/minut) se omogenizeazid 0,1 moli
glicerind diacetilatd anhidrd (G.D.), 0,1 moli fractiune lipidic# vegetald saponificati (acizi
superiori) anhidri si 0,1 % H,SO, raportat 1a masa de procesare finala, la 130-140°C, 2-3 ore,
cu monitorizare atentd a cantitdtii de apd de esterificare (cca. 0,2 moli) formati. Masa de
procesare brutd, neutralizatd precaut (péna la reactie neutrsi fai ele fenolftaleind) de culoare
galben - slab maronie, se riceste adecvat, se purifici prin extractii lichid - lichid repetate (2-3
ori) cu eter de petrol (p.f. = 30 - 60°C) sau eter etilic anhidru. Extractele eterice reunite, se
filtreaza peste Na;CO3/Na;SO, anhidru si se evapori in vid (102 — 10° mm col. Hg).

Produsul fluid/véscos (consistent) de culoare galben - slab maronie, dupa purificare
prin eluare pe coloand deschisd cu schimbatori de ioni, se evalueazd chimic si/sau fizico-
chimic.

Randamentele de esterificare (valori medii ponderate) raportate la fractiune lipidica
vegetald saponificats accesati (acizi superiori) sunt cuprinse intre 90-93 %.

Procesarea conjugatelor PEG, - L (2R's 1R) (lipidelor PEGilate) prin
transesterificarea monitorizatd a G.M.-L (2R'; 1Ac) cu catene polioxietilenice (PEO)
somogene” (n=3-18) monoderivatizate modificate [R(EO),PC].

Intr-un vas de procesare, previzut cu agitare mecanici eficace, sistem de dozare
reactanti, termostatare, colector de apa, refrigerent ascendent i atmosfera inerta purificata de
urme de oxigen, apl si dioxid de carbon (N; 3 — 5 mL/minut) se omogenizeaza la 130 -
140°C, 2-3 ore, 0,1 moli glicerind monoacetilatd diesterificatd cu acizi superiori liberi din
fractiuni lipidice vegetale (struguri, mécese, coriandru, castan silbatic) [G.M.-L (2R"; 1Ac],
0,1 moli catena polioxietilenicd (PEO) ,,omogend" (n = 3 - 18) monoderivatizatd modificata
[R(EO)nPC] purificatd si caracterizatd chimic si 0,1 % H;SO4 raportat la masa de procesare
finala, cu monitorizare atentd a cantitatii de acid acetic (CH3COOH) de transesterificare (cca.
0,1 moli) format. Masa de procesare bruts, neutralizatd precaut (pana la reactie neutra faf de
fenolftaleind) de culoare galben - slab maronie, se riceste, se purifici prin extractii lichid -
lichid repetate (2-3 ori) cu eter de petrol (p.f. = 30- 60 °C) sau eter etilic anhidru. Extractele
eterice reunite, se filtreazd peste Na;CO3/Na,SO;, anhidru §i se evapora in vid (lO'2 -10° mm
col. Hg).

(%
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Produsul fluid/vascos (consistent) de culoare galben - slab maronie, dupé purificare
prin etuare pe coloand deschisd cu schimbétori de ioni, se evalueazd chimic si/sau fizico-
chimic.

Randamentele de transesterificare (valori medii ponderate) raportate la catena
polioxietilenicd (PEO) ,,omogend” (n = 3 — 18) monoderivatizatd R modificatd [R(EO),PC]
sunt cuprinse intre 91-94%.

Procesarea conjugatelor PEGn - L (1R';2R) (lipidelor PEGilate) prin
transesterificarea monitorizati a G.D. - L (1R';2Ac) cu catene polioxietilenice (PEQO)
somogene” (n =3 - 18) monoderivatizate R modificate [R(EQ)nPC]

Intr-un vas de procesare, previzut cu agitare mecanicd eficace, sistem de dozare
reactanti, termostatare, colector de apa, refrigerent ascendent si atmosfera inerta purificati de
urme de oxigen, apa si dioxid de carbon (N 3-5 mL/minut) se omogenizeaza la 130 - 140°C,
2-3 ore, 0,1 moli glicerind monoacetilatd monoesterificatd cu acizi superiori liberi din
fractiuni lipidice vegetale (struguri, méacese, coriandru, castan sélbatic) [GM - L (1R';2Ac)],
0,2 moli catena polioxietilenicd (PEO) ,,omogend" (n=3-18) monoderivatizati R(NF;EH)
modificatd [R(EO)nPC] purificati si caracterizati chimic si 0,1 % H;SOj4 raportat la masa de
procesare finald, cu monitorizare atenti a cantititii de acid acetic (CH3COOH) (cca. 0,2 moli)
de transesterificare format. Masa de procesare brutd, neutralizati precaut (pand la reactie
neutrd fati de fenolftaleind) de culoare galben - slab maronie, se riceste adecvat, se purifici
prin extractii lichid - lichid repetate (2-3 ori) cu eter de petrol (p.f. = 30-60°C) sau eter etilic
anhidru. Fazele eterice reunite, se filtreazi peste NayCO3/Na;SO4 anhidru si se evapora in vid
(102 =10 mm col. Hg).

Produsul fluid/véscos (consistent) de culoare galben - slab maronie, dupi purificare
prin, eluare pe coloani deschisd cu schimbatori de ioni, se evalueaza chimic si/sau fizico-
chimic.

Randamentele de transesterificare (valori medii ponderate) raportate la catena
polioxietilenica (PEO) ,,omogena" (n=3-18) monoderivatizati R modificatd [R(EO),PC] sunt
cuprinse intre 90-94%.

in descrierea inventiei au fost utilizate urmatoarele abrevieri si simboluri:

LS — lipide structurate;

TAG — triacilgliceroli;

PEG —~  polietilenglicol;

n - grad de oligomerizare al oxidului de eteni (EQ) in catena
polioxietilenicd (PEO) din polietilenglicol (PEG);

PEG, ,omogen” — polietilenglicoli cu grad de oligomerizare, n, strict structurat obginut

prin sinteze tip Williamson, din unitati oxietilenice primare (n=2;
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sau 3);

serie de operatii unitare prin care se grefeazi covalent homo si/sau
heterofunctional diverse structuri (“vectori activi”) la cele doud
grupiri functionale hidroxil ale polietilenglicolilor PEG,;

lipide (triacil gliceroli) structurate cu catena polioxietilenicd avand
diferite grade de oligomerizare, n, inseratd intr-un ansamblu
molecular lipidic;

dietilenglicol (sinonime: 1,2-hidroxietil eter; 2, 2’-oxidietanol)
[CAS 111-46-6];

dietilenglicol (CAS 111-46-6) monosodic;

trietilenglicol [CAS 112-27-6];

1,8-diclor-3,6-dioxa-octan;

trietilenglicol (CAS 111-27-6) monosodic;
1,17-diclor-3,6,9,12,15-pentaoxaheptadecan;

hexaoxaetilenglicol ,,omogen” monosodic;

tosilat de lauril (dodecil);

alcool lauric polietoxilat ,,omogen™;

clorurd de N,N,N,-trimetil-N-B-lauril/miristil (7/3) oxi-etilamoniu;
cloruri de tosil (CAS 99-59-9) p-toluensulfocloruri;

alcoxid alcalin cu catend hidrocarbonati R(Cg-Cy3);

alcoxid alcalin al unui alcool superior (Cg — Cis) polietoxilat
,somogen”;

monomer acrilic (acrilonitril) [CAS 107-13-1] stabilizat cu cca. 50
ppm monometilhidrochinoni;

fragment acetil,;

glicering;

glicerind monoacetilata;

glicerind diacetilati;

glicerind monoacetilati diesterificatd cu acizi superiori din fractiuni
lipidice saponificabile vegetale;

glicerina diacetilatd monoesterificatd cu acizi superiori din fractiuni
lipidice saponificabile vegetale;

catene hidrocarbonate saturate si/sau nesaturate din acizii superiori
prezenti in fractiunile saponificabile din uleiul de coriandru;

catene hidrocarbonate saturate si/sau nesaturate din acizii superiori
prezenti in fractiunile saponificabile din uleiul de struguri;

catene hidrocarbonate saturate si/sau nesaturate din acizii superiori
prezenti in fractiunile saponificabile din uleiul de micese;

catene hidrocarbonate saturate gi/sau nesaturate din acizii superiori
prezenti in fractiunile saponificabile din uleiul de castan silbatic;
material semincer din coriandru (Coriandrum sativum);

material semincer din struguri (Vitis vinifera);

material semincer din méices (Rosa canina);

material semincer din castan s3lbatic (Captanea vesca);

Y
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REVENDICARI

1. Procedeu de obtinere a lipidelor PEGilate ,,omogene” caracterizat prin aceea ci
trateazi (esterifica dirijat) glicerina protejatd prin mono- si/sau diacetilare pe de o parte cu
amestecul de acizi superiori Cj6 (0A), Ci3 (1A) (©-9), Ciz (2A) (0-6), Cis (3A) (©-3), izolat
prin extractii solid/lichid repetate in sistemul de solventi adecvat si purificati din fractiunea
saponificabili a uleiurilor de coriandru (Coriandrum sativum), struguri (Vitis vinifera), maces
(Rosa canina) si castan salbatic (Captanea vesca) pe de alta parte succesiv controlat cu acizi 3
— alchil (Cg-Cig) polietilenoxi (n=3-18) propionici ,,omogeni”, anterior acizii f — alchil (Cg-
Cig) polietilenoxi (n=3-20) propionici ,,omogeni” liniari gi/sau ramificaji (ce reprezinta
polietilenglicolii PEGilati primar) au fost obtinuti printr-o schemaé de reactii clasice adaptate
succesiv din seria omologd a alcoolilor superiori (Cs-C;3) polietoxilati (n=3-18) ,,omogeni”
si/sau a alchil (Cg-C,3) fenolilor polietoxilati (n=3-18) “omogeni” prin cianoetilare, hidrolizi
acida exhaustivd si purificare, iar alcoolii superiori liniari gsi/sau ramificafi (Cg-Cjg)
polietoxilati (n=3-18) ,,omogeni” si alchil fenolii polietoxilati “omogeni” au fost obtinuti
deasemenea printr-o schem& de reactii clasice (tip Williamson) adaptate initial prin
structurarea dirijatd a catenei polioxietilenice ,,omogene” ,,pas cu pas” din unititi oxietilenice
tip dietilenglicol si/sau trietilenglicol pidna la lungimea propusa final grefarea catenei
hidrocarbonate liniare §i/sau ramificate (Cg-Cjs).

2. Lipide PEGilate ,,omogene” caracterizate prin aceea c# au una din formulele

generale 1:
t CHy~0—CO~(R'%R'e:R'mR'ca) t CHy~0=CO—(R'0,.R's,R'm.R'ca)
2 CH—O—-CO—CH20H2~(OCHZCH2)n—O-R 2 CH—O—CO-CH,CH,~+0OCH,CH,},-0-R
3 CHy;~0=~CO—(R'co,R'mR's.R'ca) 3 CHy—0=CO- CH,CH,~+£0OCH,CH,),-0-R
CHy—0—CO—(R'c.R's,RmR'ca) CHy—0—CO-CH,CH,<{OCH,CH,),~0-R

CH—0—CO—(R's,R's,R'mR'ca) CH—0—CO—(R',R's.R'mR'ca)

CH,—0~-CO-CH,CH,4 OCH,CH,},—O~-R LCHz-—O-—CO-—CHZCHz-(-OCHZCH;,)n—O-—R

[ CH,—0—CO~CH,CH,40CH,CH,),~O—R|

CH—0—CO~CH,CH,<{OCH,CH,),~0-R

CHp—0~—CO-CH,CH,£ OCH,CH,),-0-R

M

b0
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in care R’s, R'm, R’ca, R’co reprezintd catene hidrocarbonate de provenientd naturald,
coriandru (Coriandrum sativum) (R’co), struguri (Vitis vinifera) (R’s), maices (Rosa canina)
(R’m) si castan (Castanea vesca) (R’ca), simbolul R reprezintd un fragment hidrocarbonat
sintetic de tip alchil cu 8-18 atomi de carbon, alchil aril cu 8-12 atomi de carbon grefati pe o
hidrocarburd aromatici mononuclears, iar n gradul de oligomerizare al catenei

polioxietilenice ,,omogene” cu 3-18 unititi oxid de etend (suportul de PEGilare).
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O ogn [ O-CO-R R’
3R-COOH + |— OH «-» -0-CO-R
acizi superiori iberi Cg(0); Cigf1a)y, - - OH L-0-CO-R
C124); Cia34) din fractiune lipidie ! o
] velgetall saponificars ’ tighosrids
r ]
v :r*'* OAc R,S
0 OAc(H) e OAc(H)
- OH(Ao) - OH(AC)
- OH glicerind diacetiaté (G.D.)
glicering monoacetilath (G.M.) :
: R-0-1E0), - COOH
2R-0-(L‘O}H-COOH; i
BUC (n=3.918)
0=y ~— OAc R’
— OAc[-CO-{EO)-O-R] b O-A[-0C-{F0)-0-R]
L 0-COLEMO-R (Ac) feee OuCOMED),O-R(AC)
0-CO-(E0}-0-R monoglicerida acizitor
diglicerida acizilor R - (FO), - COOH R- {03, - COOH
; 2R -COOH |
R-COOH | ¥
N i~ O-CO-R’
— OCOR[-COEOLO-R] . 0-0OR[COEOHOK] R
| O-COEOIROR(LOR) L 0-LO4FU),R(-COR) n
— 0-CO-{E0),-0-R triglicerida acizilor
triglicerida acizilor R-1EQ)- COOH§i R - COOH
R - (EQ}, - COOH 5i R’ - COOH (2'1) PEG, - LQ2R'; IR)

(/1) PEG, - L(IR'; 2R)

(*) fracijune lipidic3 saponificabild a semintelor (fructelor) de méces, castan saibatic, struguri, coriandru (R COOH)

Figura 1

Ci6 (0A) 2,7%
Cis(14) 83,00%
Cis(24) 14,3%

100%

Ci6 (0A) 10,10%
C13(14) 24,80%
Cis (2A) 64,90%

99.80%

Ci6 (0A) 10,90%
Cis(1A) 57,00%
Cis(2A) 28,80%
Cis 3A) 3,72 %

100,42%

Ci6 (0A) 3,19%
Cis(1A) 15,92%
Ci3(24) 67,50%
Cis(38) 13,72 %

T10033%



Nisip cuartos

-

SRS B Triturare

A-2015--00863-
19 -11- 215

Nisip cuartos spre

Material vegetal
triturat

Eter de petrol
(p.f. =30 - 60°C)
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§i recirculare
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Fazi organici 1
(eter de petrol)

Extractie Tichid - lichid ‘|
fepetate (2 - 3 orl) J

: Na,CO, (1 - 10 H,0)
.. I ¢puizat spre recuperare
’ (calcinare 500°C)

Spre recuperare
ecologici adecvati

Spre recuperare
ecologici adecvatl

| Fraciune lipidica

bruti

Spre procesare ulterioard
adecvatd dupdi evaluare analitica
calitativdl si cantitativ

Figura 2
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Figura 3
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Saruri anorganice,
- e o
impuritati diverse

Ape gliceninoase cu
fractiunt nesaponificabile
spre verificare ecologici
adecvatd

N32C03 (l =10 H:O)
- ¢puizat spre regenerare

recuperare (calcinare

500°C) si recirculare
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R-O~EO)-H

alcooli superiori ca atare si/san polietoxilati
nomogen”purificati de urmele de api, polietileglicoli
si/sau alcooli superiori liberi (n=0-18)

cianoetilare BTAH, Fe**
AN Legenda:
toluen
R - catena hidrocarbonata saturata
AN - acrilonitril
4 B a BTAH - Benail trimetil amoniu hidraxid (sol. metanolica 40%)
R-O~+EO)CH~CH,-CN
[R—O—(EO)EPN]

B-alchil-(R)-polietileneoxi (n=0-18)
propionitril ,omogeni”

H,O

(H)

B a
R—O—(EQ}ECHQ—CHTCOOH
[R-O—( EC))HPC]
acizi B-alchil-(R)-polietileneoxi (n=0-18)
propionici ,omogeni”

l hidrolizs acida totala

Figura 4
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Obtinerea catenei polioxietilenice ,,omogene” Obtinerea alcoolilor laurici (dodecilici)
(polietilenglicoli ,,omogeni” (PEG,) polietoxilati ,,omogeni”

PEG-—3J——> PEG-3—-Na l D-TS et

\, D - (EO) —H

P

i
i
!

PEG-2-Cl I}—» PEG-9 |» PEG-9-Na [» D-TS |ed

S

D-(EOx-H |
e

» PEG-12 - PEG-12-Na > D-TS !

- v «— D-O-H

PEG - 2 -» PEG-2-Na l«~ PEG-2-~Cl D~ {EQ);-H

Y

PEG-6-2Cl l«-| PEG-6 +» PEG-6-Na l» D-=TS  ia-

__ .
PEG - 18 HPEG—IS—Na > D-TS -

D — radical hidrocarbonat dodecil (lauril) C,,H>s D-(EO)s~H

Figura §
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§
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i

PEGilare
secundarl

H
PEGilare

H sacundard H

H

a) 0'0\030949«030 _AL=0
o]

7
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PEGiiata

zond PEGilatd

catend
003
hidrofiia % /7 PEGUata
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o R e e
O oy PR um
=R PEGllsre primara
Legenda:

o - atom de oxigen
O - atom de carbon

Figura 7
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