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Vyndlez sa tyka novej l4tky 2-hydroxy-3-chldrpropyl derivédtu sietovaného poly-hydroxy-

etylmetakrylétu,

Polyhydroxyetylmetakryldty (gély SPHERON) su Seskoslovenské sorbenty, vyrdbané radiké&-
' lovou suspenznou polymeriz&ciou zmesi etyléndimetakryl&tu, 2~-hydroxy-etylmetakryldtu v cyklo-
heanole alebo dodekanole /Lim.D.,, Coupek J., Krivénkové M., Pokorny S., Csl. AO 150 819
(1973) /. 2menou zlofenia dispergovanej organickej fézy je moZné v fiom menit rozmer a objem
porov, hodnotu merného povrchu, obsah reaktfvnych skupin a dal¥ie parametre /8vec F., Hra-
dil J., Coupek J., K&lal J., Angew. Makromol. Chem., 48, 135 (1875)/. Sietované poly-hydro-
xyetylmetakryldty sa vyuZivajd ako materidly pre gélovdi chromatografiu /Vondru¥ka M., Sud-
fich M., Ml4dek M., J. Chromatogr. 116, 457 (1976)/. Primérne hydroxylové skupiny moZno
rdznym spbsobom modifikovat za vzniku derivatov sietovaného poly-hydroxyetylmetakryldtu

s vyufit{m ako ionomeni&e /Mike¥ 0., 8trop P., Coupek J., J. Chromatogr. 153, 23 (1978)/,
cheldtové iontomenile a selektivne sorbenty /Slovédk 2., Toman J., Z. Anal. Chem. 278, 115
{1976)/, nosi&e pre afinitné chromatografiou /Filka K., Coupek J., Kocourek J., Biochim.
Biophys. Acta, 539, 518 (1978)/ alebo imobilizédciu enzymov a inych biologicky aktivnych
l4tok /Coupek J., Turkovd J., Valentovd O., Labsky J., K4lal J., Biochim. Biophys. Acta,

481, 289 (1977)/.

V siddasnosti sa v n.p. LACHEMA Brno vyrdbaji sitované poly-hydroxyetylmetakryléty a
ich derivdty pod obchodnym n&zvom SPHERON o r8znom zrneni a rdznej porozite. S zndme tieto

derivéty: dietylaminoetyl, karboxymetyl a jeho hydrazid, aminoaryl, p-nitrofenoxykarbonyl-

metyl, aminoaryl, oxin (8-hydroxychinolfn viazany azovdzbou), salicyl, tio. 2% nich aminoaryl,

hydrazid, p-nitrofenoxykarbonylmetyl a 1,2-epoxypropyl sa méZu uplatnit ako noside biologic-
ky aktivnych l&tok. Ich nevfhodou je, %e pred viazanim biologicky aktivnej latky vyZadujd
bud dal$iu aktivéciu s nebezpe®im vybuchu (aminoaryl a hydrazido derivaty sa po reakcii

s kyselinou dusitou prevedd na reaktivne, vybusiné azoderivéty), obsahuju hydrofdbnu chromo-

forickd skupinu, ktord sa mé%e na nosid sorbovat nedpecificky a skreslovat vysledky viazania

(p-nitrofenoxykarbonylmetylderivity), alebo obsahuji reaktivnu skupinu, ktord sa tasom mbie

rozlo%it reakciou so vzduinym kyslikom alebo vzdu¥nou vlhkostou (1,2~epoxypropyl derivéty).

Uvedené nedostatky rie¥i tento vyné&lez, ktorého podstatou je 2-hydroxy-3-chldrpropyl
derivdt sietovaného poly-hydroxyetylmetakryldtu obecného vzorca (I).
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o siefovany produkt, nedd sa presnid hodnota indexu n stano-

Oproti doteraz syntetizovangm derivdtom m& jeho pouZitie vyhodu v tom, ¥e pred viazanim

ligandu nevy¥aduje nijakd aktivdciu a ani neuvoliiuje sorbovatelIngy chromofor. Mno%fstvo naviaza-

ného ligandu mo#no sledovat acidobdzickou titrdciou. Litka podla vyndlezu je podstatne sta-

bilnej¥ie ako prisludny 1,2-epoxypropylov§ derivdt sieZovaného poly-hydroxyetylmetakryldtu,
u ktorého ¥asom dochddza k poklesu obsahu reaktivnych epoxidovgch skupin. Reaktivita chléru
v molekule l&tky podla vyndlezu je sulasne dostatolnd, aby bolo moZné viazanie cez primirne,
pripadne sekundidrne hydroxylové a aminové skupiny, pripadne hydrazinové skupiny. Naviac,

k¢m 1,2-epoxypropylovy derivat sietovaného poly-hydroxyetylmetakryldtu reaguje v ddsledku
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vysokej reaktivity oxir&nu s polyfunkEngmi ldtkami typu bielkovin nespecificky s viacexrymi
typmi funkénych skupin naraz, ldtka podla vynélezu reaguje v mierne alkalickom prostred{
selektivnejiie.

Nové chemickd latka, 2-hydroxy-3-chlérpropyl derivét sietovandho polyhydroxyetylmetakry-
l4tu sa pripravuje zo zndmeho sietovandho poly-hydroxyetylmetakryldtu reakciou s chldrmetyl--
oxirdnom v prostred{ diosdnu v pritomnosti kyseliny chloristej. Kysld katal§za zabezpeduje
vysokd U&innost reakcie s potliZa vznik neZiaddcich vedlaj¥{ich produktov.

Prikilad 1

2 g sietovaného poly-hydroxyetylmetakryldtu (Spheron-300, o zrnenf 0,0%3-0,100 wmm)
sa suspenduje v 20 ml dioxénu. K zmesi sa postupne pridd 20 ml chldérmetyloxir&nu a oddelene
pripravend zmes 1 ml HClO4 {70 %) a 5 ml dioxdnu. Nakoniec sa k zmesi prid4 1 ml vody a
zmes sa zahrieva pod spitngm chladifom za miefania pri teplote 95 a% 97 %C 4 hodiny. Po
skondeni reakcie a ochladenf na teplotu 20 a% 25 % sa k zmesi pridd 20 ml acetdnu. Po premie-
fan{ a odfiltrovani sa zmes suspenduje v 20 ml acetdnu, odfiltruje a premyje 20 ml acetdnu
a vysu3{ sa na vzduchu 24 hodfin. Hmotnost produktu: 2,0 g, obsah childru 7,50 % hmotnostnych.

Priklad 2

Postupuje sa ako v priklade 1 s tym rozdielom, Ze sa pou¥ije 30 ml chldrmetyloxirénu
a 1,5 ml vody a 2,0 ml HClO4 {70 %). Reak&ni doba bola pri teplote 102 °C 8 hodin. v¢taZok:
1,8 g, obsah chléru 8,7 % hmotnostngch.

Pr{k1lad 3 -~ aplikaélnyg¢

2 g 2~-hydroxy-3-chlérpropylderivdtu sietovaného poly-hydroxyetylmetakryldtu (Spheron-300,
o zrnenf{ 0,020-0,040 mn), pripraveného podla prifkladu 1 sa suspenduie v 5 ml 0,1 tnol.l-1 uhli~-
&itanu sodného, pH 10,0 a nechd st4f pri laboratbrnej teplote 2 hodiny. Potom sa prid4
5 ml 10 $~-ného roztoku mandnu, izolovaného z bunkovfch stien Saccharomyces cerevisiae v tom

istom tlmivom roztoku a inkubuje sa na trepalke pri 40 ©C 6 hodin. Potom sa nosié premyje
vodou, 2mol.1-1 NaCl, vodou, etanclom, acetbénom a vysﬁ§£ sa. Obsah naviazaného mandnu sa
stanovil fenols{rovou metddou a bol 13,5 pmol na gram suchého nosiZa. Takto pripraveny nosié
md¥e s16#if na izoldciu a purifikdciu manandz, manozidéz alebo lektinov, $pecifickych na
mandzu z r8znych biologickych zdrojov.

Priklagad 4 ~ aplikaény

2 g 2-hydroxy-3-chldérpropyl dexivétu sietovaného poly-hydroxyetylmetakryldtu, pripra-
veného podla prikladu 1 sa suspendovalo v 5 ml 0,1 m«:>1.1_1 uvhli¢itanu sodného pH 9,0 a nechalo
stét pri laboratornej teplote 2 h, Potom sa pridalo 5 ml roztoku trypsinu z by&ieho pankre-
asu o koncentrécii 20 mg.ml'l a enzymovej aktivite 670 nkz:\t.rng'1 (stanovené na N-benzoyl-
~arginin-etylester ako substrdt pri 25 % podla /Kézdy a kol., Biochemistry 4, 2 303, (1965)/
v tom istom tlmivom roztoku a suspenzia sa pri laboratdrnej teplote inkubovala za mie3ania
24 hodin, Potom sa nosi& premyl 2 n':ol.l'-1 chloridom sodnym, TRIS~HC1l tlmivym roztokom, pH 8,2
a stanovila sa aktivita imobilizovaného enzgmu ako i koncentrécia bielkovin v supernatante
po imobilizécii. 2 Ubytku bielkovin v supernatante po imobilizdcii sa usddilo, Ze na nosiéi
je naviazangch 25 mg bielkovin na 1 g nosia (suchého) a enzymovA aktivita bola 469 nkat:.mg-1
imobilizovanej bielkoviny, t.j. d&innost imobilizdcie, vztiahnutd na enzymovi aktivitu try--
psinu bola 70 %: Imobilizovany trypsin moZno vyuiif na izoldciu jeho inhibitora zo séra
cicavcov, alebo na Specifické 5tiepenie bielkovin, alebo na syntézu peptidickej vizby.

Nov4d chemick& l&tka 2-hydroxy~3-chldérpropyl derivédt sietovaného polyhydroxyetylmetakrylé4-
tu mé& pouZitie v biotechnolégiach amedicine pri vi#zbe biologicky aktivnych 1l4tok typu sacha-
ridov alebo amfnov v afinitnej chromatografii enzymov, lektinov a nukleovych kyselin a pri
imobiliz&cii enzymov.
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PREDMET VYNALEZU

2-hydroxy-3~-chldorpropyl derivat sietovaného poly-hydroxyetylmetakrylétu obsahujdci
opakujvce sa jednotky vzorca I
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