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1 .
Vynédlez se tykéd hydrofilnich tpojrozmérnych kopolymert hydroxyalkylmetakrylétﬁ,‘pfi-_
padnd hydréxyalkylﬁkry;étﬁ se sifujicimi kbmonomery{ které obsshujf kovalentn® vézané se-
charidy a zpisobu jejich vyrgby pi*fmou reakei polymer& se sacharidy za kéfalyzy‘bewisovymi

kyselinami.

Hydrofilni.makroporézni kopolymery hyaroxyalkylmetékrylétﬁ a hydroxyalkylakryldtd e
alkylendimefakryléty nebo alkyléndiakrylé%y pripravené suspenzni kopolymerizaci monomerd
. v pr{tomnosti inertnfch orgahickych sloudenin ve vodném nebo.organickém disperznim pro-
stfedi'Jsou,znémy z &s, Autorského osvédéeni &, 15C 819 a z &s. patentu &. 148 828, Jejich
vynikéjici mechanické vlastnosti, sféricky tvar &astic u.makroporézni struktura, kterd
dovoluje penetraci i zna&n& velkych molekul do pord nosife, vedly k rozsdhlym aplikaciﬁ
t&chto materidld v gelové, iontqvé vyménné, adsorpéni a v afinitnf chromatografii s vyuZi-
tim vody-nebo»vodnygh roztokd Jjako eludniho é;hidlﬁ. Velmi perspektivni se zdd vyuZiti
hydroxyalkylmetakryldtovych a hydroxyalkylekrylétovych kopolymert v hydrofobni chromato-
grafii, vyuﬁiﬁaﬁici interakce lipofilni &dsti molekul.déienych‘slouéenin s pomérné nepoldr-
ni matrici nosi%e, jeho% hydrof'ilnost Jje zpﬁsobené pfitomnbsti neionogennich hydroxyldyych
skupih v postrannich Petdzcich kopolymert. : : o .

Pro n&které uplikace se vdak stdvé tato moinéfhydrofbbni interakce mezi nosidem &

molekulami rozpuéténymi’ve vodé& neZadouci. Je:tqmu v3ude tak, kde vyZadujeme jednoznadné
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plisobenf mezi fﬁnkénimi skupinami nosile a interagujici slodéeniny (ionto?é vyménné a
afinitni chromatografie) nebo kde sorpéni interakce potlaéujeme vﬁbéd, Jako Je tomu v
‘pfipadé gelové chrometografie. Potom Je nutno vnit¥ni povrch makroporézniho kopolymeru
hydréfilisovat chemickou pFem&naunhydroxylovych skupin, Nejsiln& j81 hydrofilizgce lze do-
sdhnout substituci hydrox&lﬁ ionogennfmi funkdnfmi skupinami nap¥fklad postupy podle éé.
autorskych osvédéeni ¢. 171 962, E..l7l 963, &. 187 563, &. 177 507, &. 173 201. V #add
pfipédﬁ vdak je té% pritomnost ionogennich funk&nich skupin v nosié&i neéédouci Tehdy "je
moZno modifikovat hydroxyslkylmetekryldtové a hydroxyalkylakrylétové kopolymery vysoce
hydrofllnimi neutrdlnimi molekulami sacharidﬁ.

V n&kterych pripadech je u nosidd uréenych k dald3im chemickym transformacfm na zdva-
du nizky obsah hydroiylovychﬂskupin schopnych piem&ny, cof se projevi ni¥s{ kapacitbu fi-
nélntho produktu, ne? je pofadovéno, Stdvé se tak predeviim v pripadech, kdy je nutnd wy-
soké mechanickd stabilita nosile (u mikropartikulérnich sorbentd pro aplikace ve vysoko-
ucinné kapalinové chromatografii) a kdy je nutno volit kopolymery 8 vysokym obséhem s1fo~
vadla, které neobsahuje hydroxylovévskupiny vibec., V téchto piipadech znamend substituce
hydroxylovych skupin molekulou sacharidﬁ I'e¥eni poZadavku vyééi kapacity pii polymera-
nalogickych prem&ndch. V neposlednf #ad& pak pfedstavuje chemicky vézany sacharid af v
zdkladni, nebo derivatizované formé vychodisko pro radu polymeranalogickych reakci, kde
glrykosylovany polymer je reaktivni sloZkou. Za da1§i vyhodu nosiée obsahugiciho chemicky
vézanéd sacharidy Je moZno povaZovat regenerovatelnost noside," protoie hbdrolytickym st&-

penim za drastickych podminek se ziské plvodn{ nosi¢, ktery lze modifikovat znovu,

MakrOporézni skla byla modifikovéna_ chemicky vézanymi sacharidy firmou Pierce, kterd
Je proddvé pod ndzvem Glykophase. Mechapické stubilita t&hto produktd Je srovnatelné s
materidly podle vynélezu, pfi nékterych aplikecich miZ%e byt vdak na zévadu Jejich ni%3{
chemickd stdlost a neZddouct nespecifickéAinterakce zplisobené silikageldvou mafrici.

Vlastni reakce sacharidi s‘mgkroporéznimivkopolymery probihé velmi hladce smichénim
suspenze nosile v organickém inértnim rozpoust&dle (s vyhodou dioxan nebo tetrahydrofuran)
které obsahuje urfené mnoZstvi chlorovodiku, fluoridu boritého nebo JeJich smési Rozpou=-
Stédla museji byt suchd, stejnd jsou sudeny % plynny HCl nebo B}3 pri syceni K suapenzi
se pridd jemnd rozemlety suchy sacharid a smés se ponechd reagovat za michdnf nebo trepé~
ni p¥i pokojové nebo zvysené teploté Pritomnost vody v reagujicich sloZkdch sniéuJe vy~
téZek vazebné reskce. Protoe vznik d,-glykosidické vazby a jeji hydrolyzg predstavuji
rcvnovaZnou reakci, byly podrobn& zkoumdny optimdlni pracovni podminky pro navézéni maxi-
médlniho mnozstvi sacharidl. Zvydovéni reakéni teploty mirné zvysuje vytéiek do 60 a¥ 70 °c.
P#i daldim rﬁstu teploty do 100 °c vytéiek reskce kless, Vyraanégéi vliv na vytéZek reake
ce md koncentrace katalyzdtoru (HC1l nebo BF ), kters b;la sledovéna a% do 20 hmot %,
NeJlepéich vysledku bylo dosaZeno sm&snym katulyzétorem HC1 + BF3, kde chlorovodik pusobd
zlejmym kokatalytickym vliver., Naproti tomu katelyza H3 4 F; 03' H2$C a daldimi kyseli-
nami se ukézala za popsanych reakénich podm(nek nedéinné.

Analyza obsahu navézaného sacharidu byla provedena po hydrolyze metodou podle Duboise,
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- Predm&tem vyndlezu jsou trojrozmérné kopolymery hydroxyalkylakrylétu nebo hydroxy- ‘
alkylmetakrylétﬁ v nich?# alkyl obsahuje 1 a% 4 atomy uhliku se sifovadly vybranymi ze
skupiny divinylickych nebo polyvinyglickych monomerﬁ akrylétového nebo metakrylétového ty-
‘pu, které jsou povrchové modifikovény'db-glykosidicky védzpnymi sacharidy nebo jejich de-
rivdty vybranymi ze skupiny mono- a:sbhigosacharidl, deoxycukrd,. aminocukri, acylovanych

sacharidﬁ Halkyl a aryl éterdl nebo halogenderivétd monosacharidﬂ a oligosacharldﬁ.

Zpisob vyroby materidld podle vynalezu pPedstavuje substituci hydroxylové skupiny
sacharidem za tvorby (s ~glykosidické vazby provdd&nou v inertnim organickém rozpouétédle
pri teplot& 20 az 100 °C za katalyzy chlorovodikem, fluoridem boritym nebo jejich sm&sf.

Hmoty piipravené podle vyndlezu znamenaji.spojeni_vynikajicich mechanickych a hydro-
dynamickych vlastnosti trojrozmérnych hydroxyalkylakrylétovych a metakrylétovych kdpqu-
mert s dobrou hydrofilnosti a vhodnymi interakénfmi vlastnostmi srovnatelnymi s polydex-
trany, agarosou nebo‘celulozovymi materidly, které dosud nachdzejf nej&irdi uplatnéng

predeviim v biologii a v biochemii.

Zplsob vyroby neni technologicky ndrodny a v 8irokém oboru reaknich podminek po-
" skytuje reprodukovatelné vyteZky.

Rozpoudtédla, v nichZ reakce probihé,imuseji dobie rozpouétéf chlorovodik a fluorid
bority, aniZ by & nimi za laboratorni nebo mirn& zvy3ené teploty reagovala. Déle'Je Zd-
douci, sby rozpau%tédla mdla polarni charskter umoénuJici aspon fastetné rozpouéténi sa-
charidd Bybranych k vazbé n&a hydroxyalkylakryldtové nebo hydroxyalk;lmetakrylétové nosi-
&e,

Modifikované nosiée podle vynélezu piledstavuji chhodisko k nové ifadé chromatogra-'
fickych materidld s velmi riznorodym pouZitim predev3im pro separace biopolymera a8 jejich
fragmentﬁ nebo pro aplikace k vazbé biologicky ﬁéinnych l4tek uréenych pro katalyzu.

Hlavni pfednosti zptsobu vyroby glykosylovych derivétd hydrqualkylmetakrylétovycﬁ
a hydroxyalkylakryldtovych kopolymerl Jje Jeho jednoduchost a rychlost, kterd vysoko pie-
vySuje postupy pouZivuné dosud pro pFipravu sorbentl obdobného typu. Nirnost podminek,
za kterych jsou materidly podle piedmétu vyndlezu pfipravovény, snadné dostupnost reak-
éhich'komponent, odolnost matrice viéi mikroorganismim, jednoduchd manipulace @ piechové-

vdni patPf k jejich daldim pfédnostem.

Predmét vynélezu je objasnén v nésledujicich pziklauech, ani%Z by v3ak byl Jimi jak-

koli omezovén.

Pifklad 1

70 ml dioxanu s obsaheﬁ chlorovodiku 17,5 hmot. % a 5 g kopolymeru hydroiyetyl-
metakrylétu 8 etylendimetakyylatem ¢ vyludovacim limitu 300 000 daltonli bylo ponechéno
botnat v 50C ml reaké&éni bance pri laboratornf teploté& po dobu 7 hodin. Poté- byla smés
krdtce evakuovdna. K suspenzi byly pfidény 3 g bezvodé Jjemn& rozetrené D-glukozy a vie
ponechdno trepat 14 hodin za 1aboraforni teploty. Po &plynuti této doby byla reskce ukon-
Sena vlitim reakdni smési do.lblitru deionizované vody. Cukerny derivét‘gelu byl okamZité&
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odsdt na frité a promyvén deionizovanou vodou 4o neutrélni reakce a do negativni reakce
na cukry. Nakonec byl glykosylovany gel promyt etanolem, acetonem a éterem a vysuden p¥i

teploté 50 °c ve  vakuu do konstantni teploty. Obsah navézaného cukru 13,5 hmot. %.

P¥iklad 2 .

4,2 g hydroxyetylmetakrylétovéhovképoiymeru stejné jako v prikladu 1 byio‘pqne—
chéno botnat v 70 ml dioxanu syceného plynhym chlorovodikem na 5 hmot. %. Potom bylo pii-
déno 1,02 g D-glukozy a suspenze byla ponechéna tiepat pFfi teploté 45 °c po dobu 10 ho-
din. Poté byla vlita do 1 1itru deionizované vody a déle zpzac&véna jako v piikladu 1.

Procentudlni obssah navézaného cukru 6,42 hmot. %.

Priklad 3
. 3,5 g kopolymeru 2-hydroxyetylmetakryldtu s etylendiekrylétem & vylulovacim li-
mitem molekulové hmotnosti 300 000 daltondi bylo ponechdno botnat 12 hodin v 60 ml bezvo-
dého dioxanu obsshujiciho 6 hmot. % chlorovodiku. Poté byly pfidédny 1,3 g N-acetyl- D-
_ -glukosaminu a smés byla ponechana tiepat 10 hodin pri teplote 35 ¢, Suspenze byla vli-
ta do 1 litru delonizovuné vody a ddle zpracovéna jako v prikladu 1. Cbsah navdzeného
gminocukru 8,15 hmot. %.

* P¥fklad 4 . v , -
' 5 g kopolymeru 2-hydroxyetylakryldtu s etylendimetakryldtem s vyluovacim limi-
tem 250 000 daltond bylo poneéhéno botnet v 70 ml dioxanu syceného fluoridem boritym na

7 hmot, % po dobu i2 hodid pfi iéboratorni teploté, K reaként suspehzi by]y‘pfidény 3g
bezvodé D-glukozy a reéakdn{ smés byla tiepdna 8,5 h., pfi teploté S0 °C. Reakce byla
ukonfena vlitim smési do 1 litru deionizované vody. Dalsd zpracovéni bylo provedeno stej-

n& jako v p¥fklads 1. Cbsah navézaného cukru &inil 12,4 hmot. %.

P¥iklad 5 _

- Reakce byla provedena analogicky jako v prikladu 1, s tim Iozdilem Z¥e reakéni
teplote byla zvyéena na 70 C pfi obsahu chlorovodiku v dioxanu 6 %. Vysledny obsah ko=
valentné vézané D-glukozy éinil 6,25 hmot. %.

»

Pi{klad 6-

. 5 g kopolymeru 2-hydroxyetylmetakryldtu s etylendimetakrylétem s vyludovacim
limitem 300_000'da1tonﬁ bylo smichéno s 66 ml dibxanu a syceno chlorovodikem n& koncen-
traci 3,4 hmét. % a fluoridem boritym na 3,3 hmot. %. Suspenze Byla ponechédna botnat 6,6
hodin pii.laboratorni teploté za ob&asného protfepéﬁi. Poté byly piiddny 3 g.bezvodé a
Jjemné fozetrené D-glukozy a smés byla tfepdna pri 35 °c po dobu 1 hodiny. Pofé byla resk~
gni smés zahifvédna 12 hodin pri laboratorni teplotd za neustglého tfepéni, Reakce byla -
ukondena vliitim regkéni smési dé 1 litru deionizované vody, polymer byl dédle zpracovén.

stejn& jako v prikladu 1. Procentudlni obsah cukru 17,6 hmot ., %

Priklad 7
Vazba disachalldu byla provedena analoglcky Jjako v prikladu 1, s tim rozdilem,
2e do reakce bylo vzato 3,26 g jemn& rozetiend maltozy a reakéni smts byla po dobu 10 ho=-
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din pri teplotd 40 °c promichdvéna na laboratorni tfepaéce. Gel s navézanym=disacharideﬁ
byi zpracovén stejn& jako v pifikladu 1. Progentuélni o§sah vézané maltozy éihil 9,7 hmot.
%. ‘
. Pfikladvé , 3 )
A | Pdkﬁs byl proveden stejné jako v prikladu 6, vs tim-rozdilem Ze misto“D-gala-
ktdzy byla poufita 6-0-metylg1ukozg. Vysledny obsah vézaného éterického derivétu gluko—
zy byl 15,2 hmot. %.

Piiklad 9 _

P%iprava vézaného halogenderivétu sacharidu byla provedena analogicky Jako v
prikladu 6, s tim rozdilem, %e do reukce byla vzata 6~f1uorg1ukoza v mnogstvi 3 g. Zpra-
covéni vysledného produktu bylo provedeno shodn& jako v prfkladu 6. Obsah vézané 6-fluore
glukozy bal 14,78 hmot. %.

PREDMET VYNALEZU

| 1. Hydrofilni tfojrozméfné kopolymery hydroxyalkyiakrylétﬁ nebo hydroxyalkylmetakrylétﬁ,
v nich# alkyl obsahuje 1 a% 4 atomy uhliku, se éi{ovadly vybranymi ze _skupiny diéiny-
lickych nebo polyvinylickych monomert akrylétového nebo metakrylétového typu, obssahu-
jfectf na povrchu polymeru glykosidicky vézané sabharldy nebo jejich derivéty vybrané

ze akupiny monOSachazidu, oligosacharidd, deoxycunrﬁ aminocukrd, scylovanych sachari-

dd, alkyl- a aryléterl nebo halogendexivétu monosacharidi a oligosacharidd.

2, Zptsob vyroby hydrofilnich irojrozmérnych kOpolymerﬁ podle bodu 1, wyznafeny tim, %e
"trojrozmérné kopolymery obaahuglci hydroxylové skupiny uvedené v bode¢ 1 se nechaji
' reagovat se sacharidy nebo Jejich derlvﬁty uvedenymi v bodd 1 v inertnim organickém
rozpouétédle p¥i teplot& 2C a% 100 °C za ketalyzy chlorovodikem, fluoridem boritym
 nébo Jejich smésit,
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