MD 4146 B1 2012.01.31

MD 4146 B1 2012.01.31

REPUBLICA MOLDOVA

(19) Agentia de Stat
pentru Proprietatea Intelectuala

an 4146 13 B1

(51) Int.Cl: CO7D 209/04 (2006.01)

CO07D 209/10 (2006.01)
CO7D 401/14 (2006.01)
C07G 5/00 (2006.01)
A6IK 36/89 (2006.01)
A61P 15/04 (2006.01)

(12) BREVET DE INVENTIE

Hotarirea de acordare a brevetului de inventie poate fi
revocati in termen de 6 luni de la data publicarii

(21) Nr. depozit: a 2011 0013
(22) Data depozit: 2011.02.04

(45) Data publicarii hotirarii de
acordare a brevetului:
2012.01.31, BOPI nr. 1/2012

(71) Solicitant: INSTITUTUL DE CHIMIE AL ACADEMIEI DE STIINTE A MOLDOVEI, MD

(72) Inventatori: MACAEYV Fliur, MD; SEPELI Felix, MD; SEPELI Diana, MD; ZVEAGHINTEVA
Marina, MD; SEPELI Oxana, MD; SUCMAN Natalia, MD; BOLDESCU
Veaceslav, MD; DUCA Gheorghe, MD

(73) Titular: INSTITUTUL DE CHIMIE AL ACADEMIEI DE STIINTE A MOLDOVEI, MD

(54) Procedeu de obtinere a brevicolinei-baza din Carex brevicollis D. C.

(57) Rezumat:
1
Inventia se referd la industria farmaceutica,

in particular la obtinerea brevicolinei-baza din
Carex brevicollis D.C.

Procedeul, conform inventiei, include usca-
rea masei vegetale din plante de Carex brevi-
collis D.C. pand la umiditatea de cel mult
5...7%; miruntirea ulterioard a acesteia intr-un
concasor cu ciocane cu diametrul orificiilor de
5x25 mm; tratarea masei vegetale maruntite cu
solutie de acid sulfuric de 1% la temperatura
de 80...85°C si presiunea de 16-10°...20-10° Pa;
extragerea in regim stationar intr-un sistem de
extragere, format din cel putin trei capacitati

de tip palnie unite consecutiv si amplasate
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2
vertical, cu o solutie de acid sulfuric de 1% la

temperatura de 80...85°C timp de 24...48 ore;
unirea extractelor; neutralizarea si alcalinizarea
extractului acid pand la pH 8...9; extragerea cu
solventi organici cu agitarea intensd timp de
3...5 min; concentrarea extractului panad la
reziduu uscat; tratarea acestuia cu acetond in
raport de 1:3 respectiv; fierberea suspensiei cu
reflux la amestecare timp de 10...15 min;
ricirea pand la -5...0°C; filtrarea; spilarea cu
acetond rece si uscarea.
Revendicari: 3

Figuri: 1



(54) Process for the production of brevikollin-base from Carex brevicollis D.C.

(57) Abstract:
1
The invention relates to pharmaceutical

industry, in particular to the production of
brevikollin-base from Carex brevicollis D.C.
The process, according to the invention,
comprises drying of the plant material from
Carex brevicollis D.C. plants to a humidity of
at most 5...7%; its subsequent milling in a
hammer mill with a hole diameter of 5x25 mm;
treatment of the milled plant material with 1%
sulfuric acid solution at the temperature of
80...85°C and the pressure of 16-10°...20-10°
Pa; extraction in the steady-state regime in an
extraction system, formed of at least three

capacities in the shape of a funnel connected in
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series and placed vertically, with 1% sulfuric

acid solution at the temperature of 80...85°C
during 24...48 hours; combination of extracts;
neutralization and alkalization of the acid
extract up to pH 8...9; extraction with organic
solvents with intensive stirring for 3...5 min;
concentration of the extract up to dry residue;
its treatment with acetone in the ratio of 1:3
respectively; boiling of suspension with
reverse agitation for 10...15 min; cooling to
-5...0°C; filtration; washing with cold acetone
and drying.

Claims: 3

Fig.: 1

(54) Cnoco0 nosyueHust 0peBHKOJLIMH-0cHOBaHusi u3 Carex brevicollis D.C.

(57) Pedepar:
1
H300pererne oTHOCUTCA K (PAapMaKOIIOTH-

YeCKOH NPOMBINUICHHOCTH, B YaCTHOCTH K
TMOMYUCHHIO  OPCBHUKOJUTMH-OCHOBAHHUA W3
Carex brevicollis D.C.

Cmoco0, CcOrmacHO W300PCTCHHIO, BKIIFO-
YaeT CYIIKY PaCTUTEIBHON MACChl U3 PACTCHUS
Carex brevicollis D.C. 1o BmaskxHoCcTH HE O0JICe
5...7%; mochacayromee ¢¢ HW3MCIBUCHHC B
MOJIOTKOBOH [JIpOOWIKE C AHAMETPOM OT-
BepcTHH 5X25 MM; 00pabOTKY H3METbUCHHOH
pactutenbHONH Macchl  1%-HBIM  pacTBOPOM
cepHoit kucaoTsl mpu Temmeparype 80...85°C
16:10°...20-10°  Tla;

THPOBAHUC B CTAIHOHAPHOM PCKHME B CHC-

"  JAaBJICHHH IKCTpa-
TEME JKCTPATHPOBAHMSA, OOpPA30BaHHOH IO
KpaiiHeil Mepe H3 TpexX eMKocTeil B (opme
BOPOHKH ITIOCTICAOBATCIIBHO COCAWHCHHBIX H

PacCTIONO)KEHHBIX BEPTHKAIBHO, 1%-HBIM pac-
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TBOPOM CCPHOM KHCIOTBI MPH TEMICPATYPE

80...85°C B Teuenue 24...48 wac; o0benu-
HEHHE JSKCTPAKTOB, HCHTPAIM3AIMIO M IIOJ-
LIeTAYUBAHUE KHCIOro dKcTpakTa a0 pH 8...9;
SKCTPATHPOBAHHE OPTaHHYCCKUMH  PACTBO-
PUTCIEIMH ¢ HHTCHCHBHBIM IICPCMCINHUBAHUEM
B TEUCHHE 3...5 MUHH, KOHLECHTPHPOBAHHE
SKCTPAKTa 10 CYXOr0 OCTaTKa; €ro o0pabdoTKy
aeTOHOM B COOTHOmIeHWH 1:3  CoOTBeT-
CTBCHHO, KHILTYCHHUC CYCIICH3HH C 06paTHI>IM
nepeMemyBanueM B TeueHue 10...15 wmuH;,
oxnakaenne 10 -5...0°C; ¢unsrpammro; mpo-
MBIBAHHEC XOJOJHBIM ALICTOHOM H CYIIKY.

I1. popmymsr: 3

Our.: 1
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Descriere:

Inventia se referd la industria farmaceuticd, in particular la obtinerea brevicolinei-baza
din Carex brevicollis D.C.

Carex brevicollis D.C. este o plantd cu continut inalt de alcaloizi, vast raspanditd in
Moldova. Alcaloizii pe care 1i contine partea ierboasd a Carex brevicollis D.C. (CB) fac
parte din grupul alcaloizilor indolici, 1n structura cirora sistemul B-carbolinic este conjugat
cu ciclul pirolidinic precum in structura brevicolinei.

Brevicolina-baza reprezintd materia primd pentru obtinerea preparatului farmaceutic

,Brevicolin” — o solutie de hidroclorurd a brevicolinei-bazd, cu urmitoarea formuld
structurald:
H
N CH3
/ N eHCI
= *3H,0
N-CH;

Actiunea farmacologicd a preparatului se manifestd atat prin cresterea tonusului si a
fortei contractiilor uterine, cit si prin actiune ganglioblocantd. Remediul dat se recomanda
pentru utilizare in practica obstetricd pentru stimularea nasterii in caz de insuficienti a
contractiilor expulzive si la scurgerea prematurd a lichidului amniotic.

In producerea preparatului de brevicolini principala etapi tehnologici este obtinerea
brevicolinei-baza din materia primad vegetald de Carex brevicollis D.C. [1].

Cea mai apropiati solutie de inventia revendicatd dupd totalitatea de caracteristici este
metoda de obtinere a hidroclorurii de brevicolind, in care, in calitate de etapd intermediard,
este descris procesul de obtfinere a brevicolinei-bazd (BB) [2].

Pentru obtinerea BB dupd metoda cunoscutd in baloane cu materia primd vegetald
maruntitd de CB se adauga solutie de H,SO,4 2%.

Amestecul se mentine la temperaturd constantd intre 40...60°C timp de 3 ore. Dupi
aceasta, faza lichida din primul balon se toarni in al doilea si, dacd este necesar, se adauga
solutie de H,SO,. Amestecul format se lasi timp de 3 ore in aceleasi conditii, dupd care
faza lichida se toarnd in al treilea balon si operatia se repetd. Procesul descris de extragere
in contracurent este greu de realizat din punct de vedere tehnologic in absenta echipa-
mentului special.

Extractele acide obtinute sunt neutralizate pand la pH 8...9. Solutiile alcaline sunt
supuse extractiei cu CHCl;. Dupd separarea straturilor, fiecare dintre acestea se scurge prin
sifonare. Din stratul de cloroform alcaloizii trec iardsi in solutia de acid sulfuric din care
BB se precipitd la addugarea solutiei concentrate de NH,OH pand la pH 9. Precipitatul
format se separd, se spald si se usucd. Din reziduul uscat se extrage BB prin fierberea
multipld in metanol, dupa care substanta se cristalizeaza la rece.

Dezavantajele principale ale metodei sunt: lipsa descrierii caracteristicilor masei vege-
tale: locul cresterii, timpul culegerii, umiditatea materiei prime uscate, gradul de maruntire.
Calitatea produsului final si randamentul lui depind de parametrii dafi.

Problema pe care o solufioneazd inventia constd in obtinerea din masd vegetald de
Carex brevicollis D.C. cu caracteristici determinate a brevicolinei-bazi cu un randament
deplin.

Esenta inventiei constd in aceea cd procedeul de obtinere a brevicolinei-bazd din Carex
brevicollis D.C. include uscarea masei vegetale pand la umiditatea de cel mult 5...7%;
madruntirea ulterioard a acesteia intr-un concasor cu ciocane cu diametrul orificiilor de 5x25
mm; tratarea repetatd a masei vegetale maruntite cu solutie de acid sulfuric de 1% in rapor-
tul de 1:(8...9) corespunzitor la temperatura de 80...85°C timp de 3...5 min si presiunea de
16-10°...20-10° Pa, cu amestecare la presiune atmosferici. Extragerea s-a efectuat in 3 etape
in regim stationar intr-un sistem de extragere, format din cel putin trei capacitdti de tip
palnie unite consecutiv si amplasate vertical, cu o solutie de acid sulfuric de 1% la tempera-
tura de 80...85°C timp de 24...48 ore cu evacuarea la fiecare etapd a 1/6 parti de volum de
extract din ultima capacitate, inlocuirea cu aceeasi parte de volum de extract din capacitatea
precedentd si addugarea in prima capacitate a solutiei de acid sulfuric; unirea extractelor;
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neutralizarea si alcalinizarea extractului acid pand la pH 8...9 cu extragerea ulterioard cu
solventi organici in raport de cel putin 4:1 respectiv cu agitarea intensd timp de 3...5 min.
In continuare s-a efectuat concentrarea extractului pand la reziduu uscat; tratarea acestuia
cu acetond in raport de 1:3 respectiv; fierberea suspensiei cu reflux la amestecare timp de
10...15 min; ricirea pand la -5...0°C; filtrarea; spilarea cu acetond rece si uscarea.

Masa vegetald maruntitd contfine, in % mas.: o fractie cu diametrul particulelor de 0,5
mm — 36%, o fractie cu diametrul particulelor de 1,25 mm — 29%, o fractie cu diametrul
particulelor de cel putin 2,5 mm — 35%. Conform procedeului, in calitate de solventi
organici se utilizeaza diclormetan, dicloretan, cloroform.

In procedeul revendicat s-a utilizat rogozul cules in perioada mai-iunie 2010 intr-un
masiv forestier din raionul Ialoveni, Republica Moldova. Masa vegetald colectatad a fost
uscatd intr-o incidpere inchisd si bine ventilatd pand la umiditatea reziduald maximd de
5...7%, apoi supusd maruntirii cu ajutorul unui dispozitiv pentru tdierea paielor si micinarii
unice intr-un concasor cu ciocane cu diametrul orificiilor de 5x25 mm. Aceasta a permis de
a obtine masd vegetala maruntitd cu o fractie cu diametrul particulelor de 0,5 mm - 36%, o
fractie cu diametrul particulelor de 1,25 mm — 29% si o fractie cu diametrul particulelor de
2,5 mm — 35%.

Masa vegetald de Carex brevicollis D.C in stare integrald si macinatd nu se imbibd o
perioadd indelungatd de timp, chiar dupd 3 ore in solutie de H,SO,4 2% la temperatura de
50...60°C. Ca rezultat, ea pluteste si are un grad scizut de contact cu extragentul.

Cu scopul de a asigura umectarea integrald a masei vegetale, inventia propusd pre-
supune prelucrarea ei multipld cu solutie de H,SO,4 1% sub vid.

Extragerea in 3 etape se realizeazi in regim stafionar intr-un sistem de extragere format
din cel putin trei capacititi de tip palnie, unite consecutiv si amplasate vertical, cu o solutie
de acid sulfuric. Partea ingustd a extractorului, mai aproape de deschidere, se umple cu
pietris sau granit maruntit, formind ,,zona moartd”. Volumul de lucru constituie partea
cilindric a vasului cu diametrul de 160 mm si indltimea de 180 mm. Intr-un sac din panzi
de bumbac plasat in volumul de lucru se transferd mecanic dintr-un exsicator cu vid
300...400 g de CB tratatd in prealabil sub vid cu solutie de H>SO, 1% incilzitd pana la
80...85°C, raportul de masi fiind 1:(8...9). La masa vegetald umectati transferatd in palnia
de extractie se mai adaugd solutie fierbinte de H,SO, 1% pand la formarea unui strat
superior mobil.

In figurd este prezentat grafic sistemul de extragere.

Timpul macerdrii in cele trei capacititi de tip palnie este de 24 ore.

Peste 24 ore se efectueaza extractia semidinamici, care presupune scurgerea din capaci-
tatea inferioard de tip palnie a 500 ml de extract, care este inlocuit cu 500 ml de extract din
capacitatea de mijloc, in care ulterior se scurg 500 ml din capacitatea superioard. Dupd
aceasta, in capacitatea superioard se toarnd 500 ml de extragent fierbinte. Peste 10...15 min
se repetd scurgerea conform schemei descrise mai sus. Astfel procesul se repeta periodic
pana la scurgerea totald din capacitatea inferioard a 6...6,5 1 de extract L.

Ulterior masa vegetald se supune extractiei cu extragent proaspit timp de 24 ore.
Scurgerea extractului al Il-lea se efectueazd dupd aceeasi metodd. Dupd obtinerea
extractului al II-lea, extragentul proaspat adaugat poate fi ldsat, dupa necesitate, pentru cel
mult 48 de ore.

Astfel se rezolvd una din sarcinile propuse de organizare a extractiei eficiente a
alcaloizilor si a simplificdrii procesului tehnologic, care poate fi considerat drept un model
al tehnologiei industriale.

Al Ill-lea extract se obtine in regimul scurgerii simultane succesive din toate cele trei
capacititi de extractie. De obicei se obfin 4...4,5 1 de extract.

Dezavantajul principal celei mai apropiate solutii, este formarea precipitatului la prima
neutralizare a extractului acid. Fard separarea acestuia este practic imposibild extragerea
alcaloidului cu CHCl;, CH,Cl, sau dicloretan, deoarece se formeaza cel putin 2 straturi de
emulsie stabild care nu se separd in straturi dupa o decantare indelungatd. S-a depistat ca,
cantitatea de precipitat care se sedimenteazd la neutralizarea extractului acid depinde de
cantitatea de H,SO, in solutia de extragent. Cea mai micd cantitate de precipitat se for-
meaza la utilizarea solutiei de H,SO,4 1%, o cantitate mult mai mare de precipitat formandu-
se la utilizarea H,SO,4 2% si 3%. Din aceste considerente s-a propus efectuarea extractiei
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alcaloizilor din Carex brevicollis D.C. cu solutie de H,SO, 1%, ceea ce duce la formarea
unei emulsii mai putin stabile si permite economisirea reactivelor.

In cazul in care extractia se efectueazi imediat dupd neutralizarea pand la pH 8...9 se
poate neglija cantitatea nesemnificativa de precipitat, iar pentru stabilitatea extractului se
efectueaza trecerea lui printr-un strat subtire de Al,O; sub vid moderat.

Extractia acidd repetatd cu solutie de H,SO, 5% a extractului din solutia alcalind,
propusd In cea mai apropiatd solutie, care la neutralizarea ei duce la formarea unui pre-
cipitat amorf greu separabil, poate fi exclusd pentru evitarea complicirii procesului
tehnologic.

Purificarea produsului tintd de produsele secundare se efectueazi mai simplu din resturi
formate la climinarea totald a extragentului organic din extractul solutiilor alcaline prin
spdlarea lor cu o cantitate minima de acetond. In cazul acesta, procesul tehnologic se sim-
plificd, excluzandu-se trei etape tehnologice, iar cantitatea de produs final este suficientd
pentru obfinerea preparatului farmaceutic, precum si pentru transformdrile sintetice ulte-
rioare.

Exemplu de realizare a inventiei

Pentru obfinerea brevicolinei-baza se utilizeazd masd vegetala de Carex brevicollis D.C.
colectatd in mai-iunie 2010 din masivul forestier aflat in raionul Ialoveni, Republica
Moldova. Masa vegetald colectatd se usucd intr-o incipere inchisd si bine ventilatd pani la
umiditatea reziduald maxima de 5...7%, se supune maruntirii cu ajutorul unui dispozitiv
pentru tdierea paielor si apoi macindrii unice Intr-un concasor cu ciocane cu diametrul
orificiilor de 5 x 25 mm. Ca rezultat, se obtine masa vegetald maruntitd cu urmatoarele
dimensiuni: o fractie cu diametrul particulelor de 0,5 mm — 36%, cu diametrul de 1,25 mm
—29% si o fractie cu diametrul particulelor de 2,5 mm si mai mult — 35%.

Pentru realizarea extractiei in contracurent cu solutie de H,SO, se utilizeazd trei
capacitdti de tip palnie amplasate vertical cu diametrul volumului de lucru de 160 mm si
inaltimea de 180 mm. ,.Zona moartd” (partea ingustd mai aproape de deschidere, care se
termind cu un robinet) se umple cu pietris sau granit maruntit.

Inainte de procesul de extractie stationard se efectueazd vidarea de 3-4 ori in mediul
solutiei de H,SO, 1%. In acest scop, 330 g de masi vegetald de CB se transferd intr-un
exsicator sub vid, in care se adauga la amestecare, in cateva portiuni, solutie de H,SO, 1%
incilzitd la 80...85°C. Se creeazi un vid de 16-10°...20-10° Pa, care se mentine timp de 3...5
min, apoi se trece la presiune atmosfericid. Amestecul de masa vegetald cu solutia de H,SO,
1% se amestecd si vidarea se repetd. Dupd aceasta, amestecul bine umectat §i unit se
transferd intr-un sac din pinza de bumbac, plasat in partea cilindricd a capacitafii de
extractie, si se adaugd 0,5 1 solutie de H,SO,4 1%.

Astfel, se Incarca toate trei capacitifi de extractie. Prima extractie se efectueazd intr-un
regim static timp de 24 ore. Deplasarea primului extract se efectueaza prin extractia in
contracurent a alcaloizilor in regim semidinamic, care presupune urméitoarele etape.

Din capacitatea inferioard se evacueaza 500 ml de extract, care se Inlocuieste cu 500 ml
de extract din capacitatea de mijloc, in care ulterior se adaugd 500 ml din capacitatea
superioara.

in capacitatea superioard se toarnd 500 ml de solutie proaspdtd de H,SO, 1% incilzita
pani la 80...85°C. Peste 10...15 min se repetd eliminarea conform schemei descrise mai sus.
Primul extract se considera eliminat cAnd volumul total de extract din capacitatea inferioard
constituie 6...6,51 1. Dupd aceasta incepe regimul static de extractic a alcaloizilor in
extractul al II-lea, care decurge timp de 48 ore. Separarea extractului al II-lea se efectueaza
dupd metoda aplicatd pentru extractul 1.

Dupa recuperarea extractului al II-lea masa vegetald de CB poate sd se afle in contact cu
solutia de H,SO4 1% timp de 24...48 ore. Separarea extractului al Ill-lea se efectueaza
concomitent din toate trei capacititi de extractie, obfinandu-se 4...4,5 1 de fazd lichida.
Extractele acide pot fi péstrate cel mult 7...10 zile, pand la neutralizarea si alcalinizarea
extractului acid la pH 8..9 fard decantare intermediard supuse extractiei cu solventi
organici (CH,Cl,, CHCL,, dicloretan §. a.).

Procesul de extractie a alcaloizilor din solutii alcaline se efectueaza in capacitati sepa-
ratoare cu agitarea intensd a portiunilor fractionate ale fazelor timp de 3...5 min in raport cu
solutia alcalind 4:1.
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Daci inaintea extractiei cu solventul organic se separd un precipitat, solutia deasupra
precipitatului se decanteaza, precipitatul se lasd pentru sedimentare, dupi care se filtreaza
printr-un strat dens de panza de bumbac, intdi prin scurgere liberd, apoi sub presiune
scazutd. Faza de extract organic reprezintd de obicei o emulsie stabild, 2/3 din care dupa
2...3 ore de amestecare se separd. Stratul superior al emulsiei, fiind cel mai stabil, se separd
la filtrarea lentd sub vid printr-un strat subtire (3...5 mm) de Al,Os.

Extractul organic al alcaloizilor separat de faza apoasa se usucd cu CaCl, calcinat sau
Na,SO, anhidru si se concentreazd prin distilarea extragentului. Separarea finald se
efectueazd cu acetond rece pand la formarea unui reziduu uscat sub vid pe baie de apa la
fierbere.

Reziduul uscat, care reprezintd o substantd rasinoasd coloratd, se dilueaza cu acetond in
raport de 1:3. Suspensia care se formeaza se fierbe cu reflux la amestecare timp de 10...15
min. Pentru separarea brevicolinei-bazi suspensia se riceste pani la temperatura de 0°C.
Masa ricitd se dilucazd daca este necesar cu cantitatea minima de acetond rece si, sub
formad de pastd, se trece pe un filtru, prin care, sub vid, se separd impurititile dizolvate in
acetond. Brevicolina-baza se spald lent pe filtru cu portiuni mici de acetond rece.
Precipitatul spdlat se usucd la temperatura camerei. Brevicolina-baza reprezintd o pulbere
de culoare crem-gélbui cu T, = 222...225°C. Randamentul constituie 0,3...0,4% de la masa
materiei prime vegetale uscate la aer.

Dupa o recristalizare dubld din CH;OH si purificare cu cirbune activat s-a obtinut o
substanti cristalind alba cu o usoard nuanti cafenie cu T,= 225...227 °C (CH;OH), [a]p —
154,16 (CH;0H), calculat, %: C;;HigN; Mm — 2654, %C — 77, H — 7,2, N — 15,8;
determinat Mm = 269,9 (dupd Rast) [2], % C - 75; 79, H - 6,9; 7,0 N — 15,6; 16,0 [at]p —
154,16 (c 0,9 CH;0H), spectrul UV (Apax, nm): 245, 289, 334, 360. R; — 0,7 in sistemul
CH;OH — NH,OH (10:0,03), Silufol.

Spectrul' H RMN (400,13 MHz, CDCl,, 3, ppm, J/Hz): 1,87-2,11 (3H, m), 2,26 (3H, s),
2,38-2,51 (2H, m), 2,76 (3H, s), 3,34-3,44 (1H, m), 3,87 (1H, t, J-8,0 Hz), 7,13 (1H, t, J—
8,0 Hz), 7,43 (1H, t J-8,0 Hz), 7,56 (1H, d, J-8,0 Hz), 8,21 (1H, s), 8,31 (1H, d, J/-8,0 Hz),
11,46 (1H, s). Spectrul >C RMN (100,61 MHz, CDCls, 8, ppm, J/Hz): 20,26, 22,73, 33,07,
57,00, 67,82, 96,14, 112,12, 119,16, 121,39, 125,19, 125,55, 127,07, 129,89, 134,92,
135,90, 140,99, 141,12.

T, — 224...225 °C, [o]p — 145,8 (C,H5OH), spectrul UV (A, nm): 242, 288, 338, 360
(BpepurommH — ankamona ocoku mapeckoil. Msmatenscteo AH MCCP, Kummnes, 1969,
c. 86).

Calitatea brevicolinei-bazad obtinute corespunde pentru utilizare in industria farmaceu-
tica si pentru obtinerea derivatilor sintetici.
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(57) Revendiciri:

1. Procedeu de obtinere a brevicolinei-bazi din Carex brevicollis D.C., care include
uscarea masei vegetale pand la umiditatea de cel mult 5...7%; mdruntirea ulterioard a
acesteia intr-un concasor cu ciocane cu diametrul orificiilor de 5x25 mm; tratarea repetatd a
masei vegetale mdruntite cu solutie de acid sulfuric de 1% in raportul de 1:(8...9)
corespunzitor la temperatura de 80...85°C timp de 3...5 min si presiunea de 16-10°...20-10°
Pa, cu amestecare la presiune atmosfericd; extragerea in 3 etape in regim stationar intr-un
sistem de extragere format din cel putin trei capacititi de tip palnie unite consecutiv si
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amplasate vertical cu o solutie de acid sulfuric de 1% la temperatura de 80...85°C timp de
24...48 ore cu evacuarea la fiecare etapd a 1/6 parti de volum de extract din ultima capacitate,
inlocuirea cu aceeasi parte de volum de extract din capacitatea precedentd si addugarea in
prima capacitate a solutiei de acid sulfuric; unirea extractelor; neutralizarea si alcalinizarea
extractului acid pand la pH 8...9 cu extragerea ulterioard cu solventi organici in raport de cel
putin 4:1 respectiv cu agitarea intensd timp de 3...5 min; concentrarea extractului obtinut
pand la reziduu uscat; tratarea acestuia cu acetond in raport de 1:3 respectiv; fierberea
suspensiei cu reflux la amestecare timp de 10...15 min; ricirea pand la -5...0°C; filtrarea;
spalarea cu acetond rece §i uscarea.

2. Procedeu, conform revendicdrii 1, in care masa vegetald maruntitd contine, in %
mas.: o fractie cu diametrul particulelor de 0,5 mm — 36%, o fractie cu diametrul particulelor
de 1,25 mm — 29%, o fractie cu diametrul particulelor de cel putfin 2,5 mm — 35%.

3. Procedeu, conform revendicarii 1, in care in calitate de solventi organici se utili-
zeazd diclormetan, dicloretan, cloroform.
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