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(54) Procedeu de obtinere a bisulfatilor alcaloizilor benzofenantridinici din frunze

de maclee

(57) Rezumat:
1

Inventia se refera la industria chimico-
farmaceuticda §i poate fi utilizatd pentru
obtinerea bisulfatilor alcaloizilor
benzofenantridinici cu activitate
antimicrobiand, §i anume a sanguinarinei §i
cheleritrinei, din frunze de maclee.

Procedeul de obtinere a bisulfatilor
alcaloizilor benzofenantridinici din frunze de
Macleaya microcarpa (Maxim.) Fedde sau
Macleaya cordata (Wild.) R. Br. consta in
extractia alcaloizilor din materia primd cu
amestec hidroalcoolic, cristalizarea produsului
crud din extractul hidroalcoolic, separarea,
spalarea si uscarea produsului crud, purificarea
produsului  crud, cristalizarea, separarea,
spalarea si uscarea produsului tinta, totodata
extractia materiei prime se efectueaza cu etanol

2

de 90%, cristalizarea produsului crud se
initiaza prin acidularea extractului
hidroalcoolic cu acid sulfuric pana Ia
concentratia de 0,1-0,12 mol/l, dupa care
extractul acidulat se mentine 2-3 sdptdmani
pentru finisarea  cristalizarii, purificarea
produsului crud se efectueaza prin tratarea cu
solutie de carbonat de sodiu la pH 3,0-6,0,
inlaturarea sedimentului, sorbtia impuritatilor
pe carbune activat si cristalizarea produsului
tintd prin tratarea solutiei purificate cu acid
sulfuric.

Procedeul permite de a obtine suma
bisulfatilor alcaloizilor din frunze de maclee
fara utilizarea solventilor si reactivilor toxici i
de a simplifica procesul tehnologic.

Revendicari: 3



(54) Process for producing bisulfates of benzophenanthridine alkaloids from

macleaya leaves

(57) Abstract:
1

The invention relates to the
pharmaceutical industry and can be used for
producing bisulfates of benzophenanthridine
alkaloids with antimicrobial activity, in
particular sanguinarine and helerythrin, from
macleaya leaves.

The process for producing bisulfates
of benzophenanthridine alkaloids from leaves
of Macleaya microcarpa (Maxim.) Fedde or
Macleaya cordata (Wild.) R. Br. comprises the
extraction of alkaloids from raw materials with
an alcohol-water mixture, crystallization of the
crude product from the alcohol-water extract,
separation, washing and drying of the crude
product, purification of the crude product,
crystallization, separation, washing and drying
of the end product, at the same time extraction
of the raw material is carried out with 90%

2

ethanol, crystallization of the crude the product
is initiated by acidification of the alcohol-water
extract with sulfuric acid to a concentration of
0.1-0.12 mol/L, after which the acidified
extract is aged for 2-3 weeks to complete
crystallization, purification of the crude
product is carried out by treatment with
sodium carbonate solution to pH 3.0-6, O,
removal of sediment, sorption of impurities by
activated carbon and crystallization of the end
product by treatment of the purified solution
with sulfuric acid.

The process allows to obtain the sum
of alkaloids bisulfates from macleaya leaves
without the use of toxic solvents and reagents,
and also to simplify the process.

Claims: 3

(54) Crioco6 nostyyenus 6ucy/ib¢aroB 6eH30peHAHTPUANHOBBIX AJTKAJOU/I0B U3

JUCTHLEB MaKJIeln

(57) Pedepar:

W3o0pereHrie OTHOCHUTCS K XUMHKO-
(apManeBTHYEeCKOH  NPOMBIIUIEHHOCTH U
MOXET OBITh HCIIOJB30BAHO ISl IOTYYEHHs
6ucynbaTos 6eH30(heHaHTPUINHOBBIX
AJIKaJIONJIOB C aHTUMUKPOOHOH aKTHBHOCTHIO,
B YaCTHOCTH CaHTBUHAPUHA W XEJIEPUTPHUHA, U3
JIUCTHEB MaKJIEHH.

Crioco6  monmywyenust  6ucyibdarToB
OCH30()CHAHTPUAMHOBBIX  AJKAJIIOWIOB W3
nucteeB  Macleaya microcarpa  (Maxim.)
Fedde unu Macleaya cordata (Wild.) R. Br.
BKJIIOYAET SKCTPAKIUIO ANKAJIOHIOB U3 CHIPHS
CIHUPTOBOJIHOH  CMECHIO,  KPUCTAJUTM3ALHIO
CBIPOTO  TIPOAYKTAa W3  CIUPTOBOIHOTO
9KCTPAKTa, OTJEJICHHE, NPOMBIBKY M CYIIKY
CBIPOTO MPOAIYKTA, OYMCTKY CHIPOTO MPOJIYKTa,
KPHUCTAJUTM3AIMIO, OTHENICHHUE, TPOMBIBKY U
CYIIKy [EJIIEBOr0 TMPOAYKTa, TPH ITOM
SKCTpaKkuusi CbIpbst mpoBoautcs 90%-HbiM

2

STAHOJIOM, KPUCTAJUTU3AIUs CHIPOTO MPOAYKTA
UHHIUUPYETCS TIOJKUCIEHUEM CITUPTOBOIHOTO
JKCTpaKTa cepHoOi KHUCIIOTOM 1o
koHreHntpanuu 0,1-0,12 Mone/1, mocie dero
MOAKKUCIIEHHBIN SKCTPAKT BbIIEpKUBaeTcs 2-3
HEeNu JUIs 3aBEpIUICHHsS KPHUCTAJUTU3AINH,
OYHUCTKA CBIPOTO TPOJYKTAa OCYIICCTBIISETCS
myreM 00pabOTKH pacTBOPOM KapOoHaTa
Hatpuss g0 pH 3,0-6,0, ymanmeHust ocanka,
copOIMK pUMecel aKTUBHPOBAHHBIM YIJIEM H
KPUCTAJUTU3AIUS TETICBOTO MPOAYKTa ITyTEM
00pabOTKM OYMIIEHHOTO pAacTBOpa CEpHOM
KHUCIIOTOM.

Croco® TO3BOJISIET TONYYHUTH CYMMY
OucynbhaToB  amKaJIOWIOB M3  JIMCTHCB
Makieiin 0e3 HUCMOJb30BaHUS TOKCHYHBIX
pacTBOpUTENC W PEaKTUBOB, a TaKke
YIPOCTUTH TEXHOIOTHUECKHI TPOIIECC.

I1. bopmysr: 3
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Descriere:

Inventia se referd la industria chimico-farmaceutica si poate fi utilizatd pentru obtinerea
bisulfatilor alcaloizilor benzofenantridinici cu activitate antimicrobiana, si anume a sanguinarinei
si cheleritrinei, din frunze de Macleaya microcarpa (Maxim.) Fedde sau Macleaya cordata (Wild.)
R. Br.

Substanta  Sanguiritrina (suma alcaloizilor benzofenantridinici, principalii fiind
sanguinarina §i cheleritrina, in forma de bisulfati) a fost autorizatd pentru aplicarea in practica
clinica in anul 1967 (proces verbal al sedintei Comitetului Farmacologic al URSS Nr. 21 din
22.12.1967) si s-a recomandat ca remediu eficient cu actiune antimicrobiand fatd de bacteriile
grampozitive si gramnegative, fungii patogeni ai genului Candida (BuukanoBa C.A. JlaHHbBIe
KJIMHUYECKOrO HCCIIEIOBAHUS AHTUMHKPOOHOTO pacTUTENLHOr0 mpernapara CaHTBUPUTPHH.
Honmukmmuuka, 2012, Ne 1, p. 81-86; ®ponoBa A.B. AHTHMHKpOOHBIH 3(hdext Makmein
MENIKOIUIOMHON TMpH MECTHOM JICYCHHH XUPYPrHUECKON HHQPEKIUN (IKCIIEPUMEHTATIBHOE
uccnenosanue). Asroped. auc. kana. buon. Haykx, Munck, 2007, 23 p.).

Este cunoscut procedeul de obtinere a sanguiritrinei din parti aeriene de maclee, si anume
din Macleaya cordata (Wild.) R. Br. si Macleaya microcarpa (Maxim.) Fedde, care include
extractia alcaloizilor cu dicloretan din materie prima maruntita, tratatd cu hidroxid de amoniu,
filtrare, prelucrarea ulterioara a extractului cu acid sulfuric diluat, separand bisulfatii alcaloizilor
precipitati si recristalizandu-i din alcool acidulat [1]. Dezavantajul principal al procedeului
cunoscut consta in utilizarea dicloretanului, care este foarte toxic si periculos pentru mediu.

De asemenea se cunoaste procedeul de obtinere a sanguiritrinei, in care partile aeriene
maruntite de maclee, si anume Macleaya cordata (Wild.) R. Br. si Macleaya microcarpa (Maxim.)
Fedde, sunt supuse extractiei cu un solvent hidrofob in prezenta unui agent alcalin, urmate de
precipitarea bisulfatilor alcaloizilor, purificarea amestecului de saruri de alcaloizi prin prelucrarea
solutiei lor apoase alcalinizate cu un solvent organic si prelucrarea ulterioara a fazei organice cu
solutie apoasa de acid sulfuric. In calitate de extragent in stadiul de extractie se utilizeaza acetatul
de etil sau dicloretanul; extractia se efectueaza prin procesarea consecutiva a cdtorva portii de
materie prima cu un volum de extragent dupa principiul contra-flux. La purificare in calitate de
agent alcalin se utilizeaza solutia apoasd de amoniac sau potasa, in calitate de extragent — acetatul
de etil sau toluen. Purificarea prin extractie se efectueaza la temperatura de 50-60°C la o viteza,
care Tmpiedica formarea sedimentelor de alcaloizi. Extractul obtinut este filtrat, spalat cu apa si
tratat cu solutie de acid sulfuric. Precipitatul este separat prin filtrare si spalat cu acetona [2].
Dezavantajele constau in aceea ca procedeul cunoscut este destul de complex, avand mai multe
etape. Totodata, utilizarea dicloretanului prezintd pericol pentru mediul inconjurator.

Mai este cunoscut procedeul de obtinere a sanguiritrinei, in care partile aeriene maruntite de
maclee, si anume Macleaya cordata (Wild.) R. Br. si Macleaya microcarpa (Maxim.) Fedde, sunt
supuse extractiei cu amestec de alcool alifatic si apa in prezenta hidroxidului de amoniu. Alcoolul
se Inldtura in vid, iar faza apoasa se trateaza cu un solvent hidrofob, de exemplu dicloretan, clorura
de metilen, toluen, acetat de etil; faza organica se prelucreaza cu acid sulfuric diluat si se separa
sanguiritrina tehnicd. Produsul crud se dizolvd in apa, solutia se filtreaza, se alcalinizeaza cu
hidroxid de amoniu, se extrage cu un solvent hidrofob, utilizat la etapa anterioara, faza organica se
spala cu apa, apoi produsul tinta se precipita cu acid sulfuric diluat, se separa prin filtrare, se spala
cu acetona si se usucd [3]. Dezavantajele procedeului cunoscut constau in complexitatea i
utilizarea solventilor toxici.

Este de asemenea cunoscut procedeul de obtinere a bisulfatilor de sanguinarind si
cheleritrina, in care partile aeriene maruntite de maclee, si anume Macleaya cordata (Wild.) R. Br.
si Macleaya microcarpa (Maxim.) Fedde, sunt supuse extractiei cu amestec de alcool alifatic si
apa n prezenta acidului metansulfonic. Alcoolul se indeparteaza din extract in vid, reziduul apos
se alcalinizeaza si se extrage cu un solvent hidrofob. Faza organica se filtreaza printr-un strat de
sorbent hidrofil, apoi se prelucreaza cu acid sulfuric. Produsul tinta se separa prin filtrare, se spala
si se fierbe in acetonad, apoi din nou se separa prin filtrare, se spala si se usuca. [4]. Dezavantajele
constau 1n complexitatea procedeului cunoscut si in utilizarea substantelor toxice, cum este
acetona si solventi hidrofobi cu continut de clor.

Problema tehnica rezolvata de inventie consta in elaborarea unui procedeu de obtinere a
alcaloizilor benzofenantridinici, si anume a sanguinarinei si cheleritrinei din frunze de maclee,
care nu utilizeaza solventi sau reactivi toxici sau daunatori in sens ecologic.
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Procedeul de obtinere a bisulfatilor alcaloizilor benzofenantridinici din frunze de Macleaya
microcarpa (Maxim.) Fedde sau Macleaya cordata (Wild.) R. Br. consté in extractia alcaloizilor
din materia prima fragmentata cu amestec hidroalcoolic, cristalizarea produsului crud din extractul
hidroalcoolic, separarea, spédlarea si uscarea produsului crud, purificarea produsului crud,
cristalizarea, separarea, spalarea si uscarea produsului tinta, totodata extractia materiei prime se
efectueaza cu solutie hidroetanolicda de 90%, cristalizarea produsului crud se initiazd prin
adaugarea la extractul hidroalcoolic a acidului sulfuric pana la concentratia 0,1-0,12 mol/l, dupa
care extractul acidulat se mentine 2-3 saptamani pentru finalizarea cristalizarii, purificarea
produsului crud se efectueaza prin tratarea cu solutie de carbonat de sodiu la pH 3,0-6,0 (preferabil
3,5-5,0), inlaturarea sedimentului, sorbtia impuritatilor pe cadrbune activat si cristalizarea
produsului tinta prin tratarea solutiei purificate cu acid sulfuric.

Se recomanda efectuarea extractiei materiei prime prin metoda de percolare la temperatura
de 35-45°C (preferabil 40°C) si viteza, care asigura obtinerea a 5-8 (preferabil 6) parti (volum) de
extract din fiecare parte (masd) de frunze de maclee timp de 20-30 ore. Se recomanda optional de
efectuat adaugator purificarea extractului hidroalcoolic prin tratarea cu acid sulfuric pana la pH
4,0-4,5 si inlaturarea sedimentului format pentru maérirea puritatii produsului crud si usurarea
separarii lui prin filtrare. La etapa de cristalizare a produsului crud se recomanda de adaugat acidul
sulfuric la extract, preventiv incalzit pana la 25-30°C, pentru prevenirea formarii precipitatului
microgranular, iar in ultimele 5-7 zile de cristalizare de micsorat temperatura pana la 2-8°C pentru
izolarea mai completd a alcaloizilor din extract. La etapa de purificare a produsului crud se
recomanda de dizolvat acesta in 20 de parti de apa, apoi de adaugat, amestecand, carbonat de sodiu
in forma de solutie apoasa de 3-5% si de incilzit amestecul pana la 80-90°C pentru accelerarea
reactiei, inlaturarea mai completd a bioxidului de carbon si formarea precipitatului mai compact §i
usor separabil. La etapa de purificare a produsului crud se recomanda de efectuat tratarea dubla a
solutiei de alcaloizi cu respectiv 0,1 si 0,03 parti (masd) de carbune activat la fiecare parte (masa)
de produs crud, cu incalzirea de fiecare datd a amestecului pana la fierbere, urmata de racirea si
filtrarea lui. La etapa de cristalizare a produsului tintd se recomanda de adaugat acidul sulfuric
diluat (1:1) in exces de 10-20% fatd de cantitatea stoichiometrica la solutia purificata de alcaloizi,
preventiv incélzitd pand la 65-75°C, cu récirea ulterioara lentd timp de 12-24 de ore pentru
maturizarea mai bund a precipitatului. Pentru Inldturarea mai completd a impuritatilor organice
nepolare si micsorarea pierderilor bisulfatilor alcaloizilor benzofenantridinici se recomanda de
efectuat spalarea produsului crud cu etanol de 96% pana la disparitia coloratiei brune al lichidului
scurgator, iar a produsului tinta — cu acelasi solvent pana la reactia slab-acida (preferabil pana la
pH 2,3-2,5) a lichidului scurgator.

Avantajul principal al inventiei fata de procedeele cunoscute consta in renuntarea completa
la utilizarea solventilor si reactivilor toxici. Un alt avantaj constd in simplitatea procedeului,
exprimata prin numarul redus al stadiilor tehnologice.

La etapa extractiei produsului vegetal s-au optimizat compozitia extragentului, temperatura
si viteza de percolare, raportul dintre masa materiei prime si volumul extractului obtinut. In
calitate de extragent pentru produsul vegetal s-au folosit amestecuri etanol — apa cu diferite
concentratii, stabilind ca randamentul alcaloizilor creste concomitent cu cresterea concentratiei
etanolului pani la 80%, apoi se micsoreaza putin pentru cheleritrina. In acelasi timp, randamentul
bisulfatilor alcaloizilor la etapa de cristalizare se micsoreaza considerabil la concentratiile
etanolului in extragent mai joase de 90%. Din aceste considerente am selectat etanolul de 90% ca
extragent optim.

in mod asemanitor, randamentul alcaloizilor la etapa de extractie creste impreuni cu
temperatura, insd, la temperaturi inalte se observad tendinta de micgorare a randamentului la
cristalizare concomitent cu micsorarea puritatii produsului crud si, corespunzétor, a randamentului
produsului tinta. Prin urmare, temperatura de 40°C poate fi consideratd optimad pentru extractia
produsului vegetal, cu conditia cd acest produs a fost colectat in faza optima (butonizare, pana la
inflorire).

Ca varianta optima am acceptat concentratia etanolului in extragent de 90%, temperatura de
40°C (interval acceptabil 35-45°C) si viteza de percolare, care permite obtinerea a 5-8 parti
(volum) de extract la 1 parte (masi) de materie prima timp de 20-30 ore. in conditii de laborator
viteza volumetrica optima a fost de 350-450 ml/ora la un kilogram materie prima vegetala. Acest
dependenta de calitatea materiei prime). Raportul materia prima : extract de 1:6 s-a dovedit a fi
optim pentru instalatii de laborator, utilizate la elaborarea acestui procedeu. Colectarea mai putin
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de 5 parti de extract la o parte de produs vegetal duce la micsorarea considerabild a randamentului
produsului finit, iar majorarea acestui volum peste 8 parti nu mai are efect.

Acidularea extractului cu acid sulfuric pana la valoarea pH-ului 4,0-4,5 inaintea
sedimentarii si filtrarii Inldturd ionii de calciu si unele polizaharide din extract, prin ce se mareste
puritatea produsului crud, care se obtine la etapa urmatoare.

Produsul crud se obtine in forma de pulbere de culoare oranj-bruna cu masa de 13,5-16 g
dintr-un kilogram de materie primd vegetala cu randamentul alcaloizilor de 62-68% de la
continutul lor in materia prima. Acest produs prezintd un amestec al bisulfatilor de alcaloizi
benzofenantridinici cu sulfati anorganici si substante organice putin solubile cu structura
polimericd. Continutul sumei bisulfatilor de alcaloizi benzofenantridinici constituie pana la 92-
93%.

Procedura de purificare a produsului crud se bazeaza pe diferenta solubilitdtii in apa a
sulfatilor acizi si neutri de alcaloizi benzofenantridinici i a impuritatilor slab polare. La pH-ul 3,0-
6,0 toata cantitatea de alcaloizi trece in forma de sulfati neutri, care sunt usor solubili in apa.
Aceasta permite de a obtine o solutie concentratd, din care impuritatile putin solubile se
sedimenteaza efectiv, inclusiv datoriti efectului de salifiere. incalzirea amestecului la aceasta etapa
contribuie la formarea precipitatului mai compact, in forma de rasina, precum si inlaturarea mai
completd a bioxidului de carbon (produsului secundar al reactiei). Restul impuritatilor se inlatura
prin sorbtia pe carbune activat inaintea cristalizarii alcaloizilor din nou in forma de bisulfati. La
aceastd etapd incalzirea amestecului pana la fierbere usureaza umectarea carbunelui activat cu
solutia concentrata de electroliti si mareste viteza si eficienta procesului de sorbtie. Randamentul
alcaloizilor la etapa de purificare constituie circa 90%, iar randamentul total — 56-61% de la
continutul lor in materia prima vegetala.

Produsul tinta contine cel putin 97% de suma bisulfatilor de alcaloizi benzofenantridinici si
prezinta pulbere cristalind de culoare oranj sau galbena-oranj, fara miros. Este putin solubil in apa
si etanol pana la 30%, formand solutii transparente de culoare oranj, cu pH-ul 2,2-2,7, foarte putin
solubil in etanol de 70% si 96%, moderat solubil in dimetilsulfoxida (1:50), practic insolubil in
cloroform si hexan.

Realizarea procedeului se confirma prin urméatoarele exemple:

Exemplul 1

215 g frunze de Macleaya microcarpa (Maxim.) Fedde se incarca intr-un extractor de
forma cilindricd, cu volum intern de 1,0 litru, se termostateaza la temperatura de 40°C=1°C. Cu
ajutorul pompei peristaltice extractorul se alimenteaza din partea superioard cu etanol de 90% la
viteza volumetricd de 80 ml/ora, colectand extractul scurgdtor intr-un vas-recipient gradat.
Extractia se efectueaza pana la obtinerea a 1300 ml de extract. La extractul obtinut, amestecand, se
adauga acid sulfuric concentrat pana la pH 4,0-4,5 (potentiometric). Extractul se mentine pana ziua
urmatoare la temperatura de 4°C, apoi se filtreaza. Filtratul se incélzeste pana la 30°C, amestecand
se adaugd cu precautie 8,7 ml de acid sulfuric concentrat, se mentine 14 zile la temperatura
camerei, apoi 7 zile la temperatura de 4°C. O parte majora a lichidului supernatant se decanteaza,
restul se filtreaza sub vid slab prin filtru de sticla cu porozitatea de 100 ?m. Precipitatul se spala pe
filtru cu etanol de 96% péana la o coloratie galbena deschisd a lichidului scurgator, apoi se usuca la
temperatura de 40°C pana la masa constanta. Se obtine 3,7 g de produs crud. Aceasta cantitate se
trece intr-un balon de sticla cu fundul plat si capacitatea de 250 ml, instalat pe un amestecator
magnetic cu incalzire, se adaugd 75 ml de apa, se incalzeste pana la 60°C, apoi treptat, evitand
spumefierea, se adauga solutie a 470 mg de carbonat de sodiu in 15 ml apa, controland pH-ul
amestecului, care la sfarsitul operatiunii trebuie sa se incadreze in intervalul 3,0-6,0 (preferabil
3,5-5,0). Continutul balonului se incdlzeste pana la 85°C, continuand amestecarea pana la
dizolvarea completd a particulelor de culoare deschisa (carbonati de alcaloizi), care pot sa se
formeze la addugarea solutiei carbonat de sodiu. Apoi, amestecul se raceste pana la 4°C, lichidul
supernatant se decanteaza si se filtreaza. Filtratul se trece intr-un balon de sticla cu fundul plat si
capacitatea de 250 ml, instalat pe un amestecitor magnetic cu incalzire, se adauga 370 mg de
pulbere de carbune activat, se incélzeste, amestecand, pana la fierbere, apoi se riceste pana la
temperatura camerei si se filtreaza sub vid prin palnia Buchner cu doua straturi de hartie de filtru
cu porozitate micd. Filtratul se purifica incd o data, cum este descris in propozitia precedenta,
folosind 110 mg de carbune activat. La solutia purificatd, incalzitad pana la 70°C, amestecand se
adauga 3,7 ml de acid sulfuric diluat (1:1), balonul se instaleaza intr-un termocontainer si se lasa
pana ziua urmatoare, evitind imbrancituri sau vibratii. Precipitatul cristalin se separa sub vid slab
pe filtru de sticla cu porozitatea de 100 mkm, se spala cu etanol de 96% pana ce lichidul scurgator
practic se decoloreaza, iar pH-ul lui nu este mai jos decat 2,3. Apoi precipitatul se usuca la
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temperatura de 40°C pana la masa constanta. Se obtine 2,6 g de produs tintd cu randamentul de
1,21% din masa materiei prime, sau 56,8% dupa continutul sumei alcaloizilor. Produsul contine
sanguinarina : cheleritrina de 59:41.

Exemplul 2

Se efectueaza procedeul, cum este descris in exemplul 1, utilizadnd in calitate de materie
prima frunze de Macleaya cordata (Wild.) R. Br., pana la obtinerea produsului crud, masa caruia
constituie 5,5 g. Purificarea acestuia se efectueaza, cum este descris in exemplul 1, utilizand
urmaétoarele cantitati de reactivi si solventi: 110 ml de apd; solutie a 700 mg de carbonat de sodiu
in 20 ml de apa, care se adauga pana la pH 3,0-6,0 (preferabil 3,5-5,0); 550 mg de carbune activat
pentru prima sorbtie si 165 mg pentru a doua sorbtie; 5,5 ml de acid sulfuric diluat (1:1). Se obtine
3,3 g de produs tintd cu randamentul de 1,53% din masa materiei prime, sau 58,1% dupa
continutul sumei alcaloizilor. Produsul contine 99,7% de suma alcaloizilor benzofenantridinici in
recalcul la bisulfati cu raportul de masa sanguinarina : cheleritrind de 55:45.

Exemplul 3

0,5 kg frunze de Macleaya microcarpa (Maxim.) Fedde se incarcd intr-un extractor de
forma cilindricd, cu volum intern de 2,8 litri, se termostateaza la temperatura de 45°C+1°C. Cu
ajutorul pompei peristaltice extractorul se alimenteaza din partea superioara cu etanol de 90% la
viteza volumetricd de 175 ml/ord, colectand extractul scurgdtor intr-un vas-recipient gradat de
sticld. Extractia se efectuecaza pana la obtinerea a 3,0 litri de extract. La extractul obtinut,
amestecand, se adauga acid sulfuric concentrat pana la pH 4,0-4,5 (potentiometric). Extractul se
mentine pana ziua urmatoare la temperatura de 4°C, apoi se filtreaza. Filtratul se incalzeste pana la
25°C, amestecand se adauga cu precautie 18 ml de acid sulfuric concentrat, se mentine 14 zile la
temperatura camerei, apoi 7 zile la temperatura de 4°C. O parte majora a lichidului supernatant se
decanteaza, restul se filtreazd sub vid slab prin filtru de sticlda cu porozitatea de 100 ?m.
Precipitatul se spala pe filtru cu etanol de 96% pana la o coloratie galbena deschisa a lichidului
scurgator, apoi se usuca la temperatura de 40°C pana la masa constanta. Se obtine 7,5 g de produs
crud. Aceastd cantitate se trece intr-un balon de sticla cu fundul plat si capacitatea de 500 ml,
instalat pe un amestecator magnetic cu incalzire, se adauga 150 ml de apa, se incalzeste pana la
60°C, apoi treptat, evitand spumefierea, se adauga solutia a 1,0 g de carbonat de sodiu in 25 ml de
apa, controland pH-ul amestecului, care la sfarsitul operatiunii trebuie sa se incadreze in intervalul
3,0-6,0. Continutul balonului se incalzeste pana la 85°C, continudnd amestecarea pana la
dizolvarea completa a particulelor de culoare deschisa (carbonati de alcaloizi), care se pot forma la
adaugarea solutiei de carbonat de sodiu. Apoi, amestecul se raceste pana la 4°C, lichidul
supernatant se decanteaza si se filtreaza. Filtratul se trece intr-un balon de sticla cu fundul plat si
capacitatea de 500 ml, instalat pe un amestecator magnetic cu incalzire, se adauga 0,75 g de
pulbere de carbune activat, se incélzeste, amestecand, pana la fierbere, apoi se rdceste pana la
temperatura camerei si se filtreaza sub vid prin palnia Buchner cu doua straturi de hartie de filtru
cu porozitate micd. Filtratul se purifica incd o data, cum este descris in propozitia precedenta,
folosind 0,23 g de céarbune activat. La solutia purificata, incélzita pana la 70°C, amestecand se
adauga 7,5 ml de acid sulfuric diluat (1:1), balonul se instaleaza intr-un termocontainer si se lasa
pana ziua urmatoare, evitind imbrancituri sau vibratii. Precipitatul cristalin se separa sub vid slab
pe filtru de sticld cu porozitatea de 100 ?m, se spala cu etanol de 96% péana ce lichidul scurgator
practic se decoloreazd, iar pH-ul lui nu este mai jos decat 2,3. Apoi precipitatul se usuca la
temperatura de 40°C pana la masa constanta. Se obtine 5,8 g de produs tintd cu randamentul de
1,16% din masa materiei prime, sau 61,9% dupa continutul sumei alcaloizilor. Produsul contine
sanguinarina : cheleritrind de 51:49.

Exemplul 4

Se efectueaza procedeul, cum este descris in exemplul 3, dar extractia materiei prime
vegetale se efectueaza la temperatura de 35°C+1°C. Se obtine 7,0 g de produs crud, iar dupa
purificare — 5,3 g de produs tinta cu randamentul de 1,06% din masa materiei prime, sau 56,1%
dupa continutul sumei alcaloizilor. Produsul contine 99,5% de suma alcaloizilor
benzofenantridinici in recalcul la bisulfati cu raportul de masa sanguinarina : cheleritrina de 52:48.

Exemplul 5 (evaluarea efectului purificarii extractului hidroalcoolic cu acid sulfuric).

0,46 kg frunze de Macleaya microcarpa (Maxim.) Fedde s-a incércat intr-un extractor de
forma cilindrica, cu volum intern de 2,8 litri, care s-a termostatat la temperatura de 40°C+1°C. Cu
ajutorul pompei peristaltice extractorul s-a alimentat din partea superioara cu etanol de 90% la
viteza volumetricd de 160 ml/ora, colectand lichidul scurgator intr-un vas-recipient gradat de sticla
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pana la obtinerea a 2,8 litri de extract. Extractul obtinut, amestecat bine, s-a divizat in 2 parti egale
a cate 1,4 litri. La prima parte de extract, amestecand, s-a adaugat 0,5 ml de acid sulfuric
concentrat (pH-ul obtinut 4,2). Extractul s-a mentinut pand ziua urmatoare la temperatura de 4°C,
apoi s-a filtrat. Cu a doua parte de extract s-a procedat la fel, cum este descris pentru prima parte,
doar farda adaugarea acidului sulfuric. La ambele filtrate de extract, incalzite pana la 30°C, s-a
adaugat, amestecand, respectiv 8,5 si 9 ml de acid sulfuric concentrat, S-a mentinut 14 zile la
temperatura camerei, apoi 7 zile la temperatura de 4°C.

Din prima parte de extract, dupd inlaturarea precipitatului format prin filtrarea sub vid slab,
spalarea lui cu etanol de 96% si uscarea la temperatura de 40°C, s-a obtinut 4,53 g de produs crud
cu continutul sumei alcaloizilor benzofenantridinici de 86,7% 1in recalcul la bisulfati. Purificarea
acestuia (produsului crud) s-a efectuat, cum este descris in exemplul 1, utilizdind urmatoarele
cantitati de reactivi si solventi: 90 ml de apa; solutie a 560 mg de carbonat de sodiu in 10 ml de
apa (pH-ul amestecului 3,7); 450 mg de carbune activat pentru prima sorbtie si 135 mg pentru a
doua sorbtie; 4,5 ml de acid sulfuric diluat (1:1). S-a obtinut 3,30 g de produs tintd cu continut de
99,9% suma alcaloizilor benzofenantridinici in recalcul la bisulfati si cu raportul de masa
sanguinarina : cheleritrind de 53:47.

Din a doua parte de extract, dupa inlaturarea precipitatului format prin filtrarea sub vid slab,
spalarea lui cu etanol de 96% si uscarea la temperatura de 40°C, s-a obtinut 5,10 g de produs crud
cu continutul sumei alcaloizilor benzofenantridinici de 76,8% 1in recalcul la bisulfati. Purificarea
acestuia s-a efectuat, cum este descris in exemplul 1, utilizind urmatoarele cantitdti de reactivi si
solventi: 100 ml de apa; solutie a 600 mg de carbonat de sodiu in 10 ml de apa (pH-ul amestecului
3,5); 510 mg de carbune activat pentru prima sorbtie si 153 mg pentru a doua sorbtie; 5,1 ml de
acid sulfuric diluat. S-a obtinut 3,34 g de produs tintd cu continut de 97,1% suma alcaloizilor
benzofenantridinici in recalcul la bisulfati si cu raportul de masd sanguinarind : cheleritrind de
53:47.

(56) Referinte bibliografice citate in descriere:

1. SU 571268 A1 1977.09.05

2. RU 2141837 C1 1999.11.27
3. RU 2089212 C1 1997.09.10
4. RU 2539393 C1 2015.01.20

(57) Revendicari:

1. Procedeu de obtinere a bisulfatilor alcaloizilor benzofenantridinici din frunze de
Macleaya microcarpa (Maxim.) Fedde sau Macleaya cordata (Wild.) R. Br., care constd in
extractia materiei prime cu solutie hidroetanolica de 90%, addugarea la extract a acidului sulfuric
pana la concentratia de 0,1-0,12 mol/l, mentinerea extractului acidulat timp de 2-3 saptamani,
separarea, spalarea si uscarea produsului crud, purificarea produsului crud prin tratarea cu solutie
de carbonat de sodiu la pH 3,0-6,0, inldturarea sedimentului, sorbtia impuritatilor pe carbune
activat, tratarea solutiei purificate cu acid sulfuric, separarea precipitatului cristalin, spalarea
acestuia cu etanol de 96% si uscarea produsului finit.

2. Procedeu, conform revendicdrii 1, in care extractia materiei prime se efectueaza prin
metoda de percolare la temperatura de 35-45°C, preferabil 40°C, si viteza, care asigura obtinerea a
5-8, preferabil 6, parti de extract din fiecare parte de materie prima timp de 20-30 ore.

3. Procedeu, conform revendicarii 1, in care optional se efectueaza tratarea preventiva a
extractului hidroetanolic obtinut cu acid sulfuric pana la pH 4,0-4,5 si inlaturarea sedimentului.
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