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(57) Redeni se tyk4 i1solace nebo od-
strenéni agroklavinu ze smésl klavino-
vych alkaloidd obsaZenych ve fermentad-
nfch tekutindch, vodnyeh roztocich nebo
biologickych médii. Separace se dosdhne
adsorpci na modifikovaném silikagelu
p*i optimu pH. Postupem 1lze dosdhnout
vysoké specifiky separace a tim dokona-
%ého odstrandni agroklavinu,

eSen{ miZfe byt vyuZito ve farmaceutic-
kém primyslu pro Glely primyslové a a-
nalytické,
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Vyndlez se tyké& zplsobu separace agroklavinu ze sm¥sl némelovych alkaloidl, obsaZe-
nych ve fermentadnich tekutindch, vodnych roztooich, biologickfch tekutindch jako je
krevni plasma atd.

Ndmelové alkaloidy jsou produkovdny v saprofytnich kulturdch Claviceps purpurea
s Claviceps paspali, Aspergilus sp., Pennicillium sizoa, Pennicillium roqueforti, atd.
(M., Abe a ¥ol., Jap. pat. 178 336, M. Abe. U, S. pat. 2 835 675, D. Grdger a V,E, Tylar
Iv, Lhoydia 26, 174 (1963).
Klavinové alkaloidy tvoP{ surovinovou zdkladnu pro vy¥robu nejrdzndjsich polosyntetickysh,
terapeuticky vyuZivanych derivdtd. (Eich E., Pharmacia 30, 8, 1975, Tung-Chung Choong
a H, R. Shough, Tetrahedron Lett. 19, 1627, 1977, J. Kf¥epelka a kol, Coll. Czech, Chem,
Comm 42 1412 (1977). . :
Zpdsob izolace peptidickych ndmelovych alkaloidd z fermentadnich tekutin extrakoei, po-
pi{padd sorpci na bentonitu, aktivnim uhli Fed{ ndkolik vyndlezd, napfiklad EP 22 418,
DD 146 ~ 620 a DT 2840 - 670. Zplisod izolace a déleni agroklavinu a elymoklavinu popi-
suje &s, autorské osvdddeni &, 199 986 (Rehd8ek Z. a kol.,, 1980) a autorské osvid¥end
&. 329 441 (Stuchlik a kol,1984),
Prvnf &s. autorské oasvi8deni Fedi isolaci alkaloidd extrakei organickym rozpoudtédiem
a jejich separaci sloupcovou chromatografif{ na silikagelu, Nevyhodou Fefien{ je tvorba
obt{¥n& d&litelnych emulsi p¥i extrakei.
Druhé &s, autorské osvddleni res{ piredevdim provozn{ zpracovdni fermentadnich tekutin
e separaci agroklavinu od elymoklavinu extrakdn{ metodou. Timto postupem se dossahuje ma-
ximdlni &istoty alkaloidd okolo 95 %.

Predklddany vyndlez Fed{ predevdim meparaci agroklavinu ze sm&si ostatnich poldr-
ndjdich ndmelovych alkaloidl, a to pPfedeviim ze smdsi, ve kterych je agroklavin obsaZen
v maximélni konocentraci 20 % z celkového obsahu alkaloidd. Pro separaci je vyuZito spe=-
cifické sorpce agroklavinu na modifikovany silikagel - upraveny navdzénim nepoldrniho
substituentu jako je alkanovd skupina obsahujici dva aZ osmnéct uhlikl, fenylovd skupi-
na, 8 vyhodou oktadecylovd skupina. Specifiokd adsorpce, respektive hodnoty Freundlicho-
vy & Langmuirovy isothermy Jsou uvedeny v tabulce.

Freundlichova jizoterma Langmuirova izoterms
K N K KS
Elymoklavin 8.286355-28 10, 2111 -2,302028-05 ~-218.114
Chano~aldehyd 3.1833E-31 10.5972 ~3.85419E~05 -393,662
Agroklavin 4,06993E~04 «35359% 3.16814E~03 47,3833
Chanoklavin " 3.94185E-28 10.33333 4.2309E—Q5 -892,372
Alk., celkem 1.65763E~13 3.17546 -1.24211E-03 -2408,48

pH separaci = 5,2

Jak vyplyvd z tabulky 1, adsorpce agroklavinu mnohondsobnd pFevyduje adsorpoi ostat~
nich poldrndjsich alkaloidd, Optimum pro specifickou sorpci agroklavinu lefi v oblasti
pH 5 a% 7. V oblasti vyd&fho pH (8 af 11) dochdz{i k vyrovnédn{ hodnot koeficientd jednot-
livyoh alkaloidd adsorpce, a tim k potladeni specifity sorpce agroklavinu.

Popsanym postupem 1ze s vyhodou odstranovat ni?&{ koncentrace agroklavinu z rdznjch
prepardtd, 2zv14S8t3 elymoklavinu, 8 vyhodou dodistdni krystalickych prepardtd, pro lely
analytické, popFipad¥ k 1zolaci agroklavinu z vysoce zieddnych bilologickych materidly,
naptiklad p¥i testovdnf Qdinku agroklavinu a jeho derivétd.

Pr{klad
1 1 pifefiltrované fermentadni tekutiny obsahujfcf{ 2,1 g elymoklavinu, 0,15 g agrokla-
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vinu a 0,05 g chanoklavinu byl upraven vodnym roztokem amoniaku na pH 6,8, K tomuto rog-
toku bylo pfiddno 2 x 35 g silikagelu s navézanou oktadecylovou skupinou o velikosti
ddstic 50 um (Separon SGX C 18 Tessek Praha) a michdno 15 min na magnetickém michadle.

Smés byla zfiltrovdna, filtradni koldd promyt 100 ml destilované vody a odsdt. File
tragni koldd byl extrahovdn 3 x 150 ml methanolu obsahujicfho 5 % vodného amoniaku. Ext-
rakty byly spojeny a zahudtdny na odparek.

Ve zbfvajici fermantadni{ tekutind byly metodou vysoko G&inné kapalinové chromato-
grafie nalezeny tyto obsahy alkaloidd: Elymoklavin 2,05 g/1, chanoklavin 0,05 g/1,
agroklavin stopy. HPLC analy¥za odparku: Odparek o celkové hmotnoati 0,30 g o celkovém
obsahu alkaloidd 70 %, obsahoval 0,14 g agroklavinu, 0,05 g elymoklavinu,

pReoME?T VYNLALEZU

Zpisob separace agroklavinu ze smé&si klavinovych alkaloidl, obsafenfch ve fermen-
tedni tekutind, vodnfch roztocich, biologickfch tekutindch jako je krevni plasma, vyzna-
Sujlel se tim, %e agroklavin se ze sm¥si alkaloidd selektivnd adsorbuje na silikagel mo-
difikovany fenylovou skupinou, alkanovou skupinou obsahujic{ 2 a¥ 18 uhlfkd, s v¥hodou
oktadecylovou skupinou pf{ pH 5 a¥ 7 a uvolni ze sorbentu desorpci.



