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(54) Makromolekularni protirakovinné lééivo obsahujici platinu a zpusob
jeho vyroby

Makromolekuldrni protirakovinné lé&ivo,
jehoZ hydroxylové skupiny bo&nich Feté&zch
polymeru, majici{ charakter primdrnich, sekun-
ddrnich nebo tercidrnfch alkoholli, jsou zcela
nebo E4stelné esterifikovdny karboxylem v po-
loze 1,2,4-trikarboxybenzenu, p¥idemZ na
karboxylech v poloze Cl a C2 je v&zén atom
platiny s koordina&n& védzanymi aminoliganda-
mi. Zpdsob vyroby protirakovinného lé&iva
spo&ivd v tom, %e polymer nesouci alkoholické
skupiny je acylovén chloridem anhydridu kyse=-
liny trimelitové vzorce II

O/OC©COCI (1)
Noc N\

v nédsledujicim stupni se anhydrid hydrolyzuje
a na vzniklé vicindln{ karboxyly se vdZe atom
platiny, nesouc{ aminoligand.
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Vyndlez se tykd makromolekuldrniho protirakovinného 1lé&iva, obsahujfciho platinu a zpd-
sob jeho vyroby.

Protirakovinnd 1é&iva, kterd zdsahem do genetického apardtu nebo zplsobu p¥fem&ny létek
potladujt rist rakovinngch bun&k (cytostatika), majif vesm&s nefddouci G&inky na zdravé bunky
a orgAny. Vyvoj novych chemickych struktur cytostatik sm&¥uje ke zv&tZeni pom&ru G&inku na
rakovinnou k d&inku na zdravou bunku.

Tento pom&r vSak nenf zdvisly jen na struktufe, ale také na koncentraci cytostatika,
které p¥ichdzi do styku s ob&ma typy bun&k. Posunout koncentraéni pom&r smérem k vyZsf kon-
centraci v okolf nédorovych bun&k se sna%#i rizné metody aplikace cytostatik. Tak nap¥fklad se
pouff{vé injekce do tepny, zdsobujic{ nddor krvi, p¥i ascitickgch formdch nédort se poddvaji
cytostatika intraperitonedln&, p¥i nédorech mofového mEchy¥e se roztokem cytostatika plni
pfimo mo&ovy mé&chy¥, poufivajl se implantdty, obsahujici cytostatikum zavad&né do blfzkosti
tumoru a podobné&.

Tyto metody v3ak maji{ pouZiti jen ve specidlnich p¥ipadech. Obecn&j¥i pouZiti by mé&la
cytostatika s dostate®n& velkou molekulou, kterd by m¥la omezeny prostup biologickymi barié-
rami. Tim by se nap¥iklad zamezilo rychlému vylulovdni mo&f{, cof vyvol4vad nutnost &astého
poddvani a krom& toho je p¥f&inou pofkozeni ledvin.

Byly vyvinuty na polymer vézané formy rdznych cytostatik, nap¥iklad adriamycinu, cyklo-
fosfamidu, metotrexdtu, cytosinarabinosidu a podobn&. Pokusy o p¥ipravu polymernich cytostatik
obsahujfc{ platinu nebyly v8ak tGsp&3né, protoZe platina v nich v4zanid nemohla reagovat se
sloZkami n&dorovych bun&k zplsobem, ktery je nezbytny pro jejf protinddorové plsobeni.

Tak napfiklad C.E. Carraher jr. popsal polymer, ve kterém je atom platiny zabudovén do
hlavnfho fet&zce polymerd tvo¥eného diaminy, obecného vzorce

Cl Cl

(Pt-NH -R-NHZ)

2 n

nebo platinovy derivdt, kde aminoligandem je poly-bis(methylamino)phosphazen, polyvinylamin,
kopolymer polyvinylamidu s vinylsulfondtem, nebo polyethylenimin.

Krom& vySe zmin&né nevyhodné reaktivity atomu platiny maji tyto polymery dal¥i nevghodu
v rezistenci k biologické degradaci. Jejich poddvéni pacientim by vyvolalo nebezpe&{ hroma-
dénf v téle.

Autofi vyndlezu nyni zjistili, Ze je moZné p¥ipravit makromolekuldrni l4tku, kterd v bio-
logickém prost¥edi zvolna uvolfiuje nizkomolekuldrni koordina&ni komplex platiny, ktery miZe
vstupovat do bun&k a plsobit tak, Ze vyvoldvd protirakovinny u&inek.

P¥edm&tem vyndlezu je makromolekuldrnf l&tka, vyznadend tim, Ze hydroxylové skupiny bo&-
nich fetdzcld polymeru, vybraného ze skupiny zahrnujfci polyaminokyseliny, polysacharidy, po-
lyamidy obsahujfc{ alfa-hydroxykyseliny, majfci charakter primdrnich, sekunddrnich nebo ter-
cidrnich alkoholl, jsou zcela nebo &dstedn& esterifikovany karboxylem v poloze C4 1,2,4-tri-
karboxybenzenu, p¥i&emZ na karboxylech v poloze Cl a C2 je vézé&n atom platiny s koordina&né&
vdzanymi aminoligandami, které jsou p¥edstavovdny dvéma molekulami monoaminu ze skupiny amo-
niak, alkylamin, kde alkyl je tvo¥en linedrnim nebo rozvétvenym Fet&zcem, obsahujfcim 1 a% 6
atomd uhlfku nebo cykleoalkylylaminem, kde cykloalkyl je tvo¥en 4 aZ 7 atomy uhliku nebo di-
aminem, jeho¥ uhlfkovy Fet&zec md& linedrn{ nebo vé&tvenou strukturu obsahujicf 1 a% 6 atomi
uhliku nebo 1,2-diaminocykloalkylem, kde cykloalkyl je tvo¥en kruhovou strukturou obsahujfci

4 a¥ 7 atomd uhlfku nebo diaminem obecného vzorce I
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(CHz)m—NH2

s

R (1)

(CHz)n-NH2
kde R je cykloalkylen o po&tu uhlfkov§ch atomdt 4 aZ 7 am = 0, 1 nebo 2 a n = 1 nebo 2.

P¥edm&tem vyndlezu je ddle zpisob vyroby makromolekuldrnfho 1lé&iva vyznaleny tim, Ze
polymer nesouci vySe uvedené alkoholické skupiny je acylovén chloridem anhydridu kyseliny tri-
melitové vzorce II

oc coci ¢
re
o

Noc (11)

v nédsledujicim stupni se anhydrid hydrolyzuje a na vzniklé vicindlni karboxyly se véZe atom

dvoumocné platiny nesouci vySe uvedené aminoligandy.

V¢hodou makromolekuldrni l4tky podle vyndlezu je to, Ze mi%e byt pY¥ipraven z makromole-
kul, které po odit&penf platinového komplexu jsou v t&le pln& rozloZeny a stréveny, ddle to,
%Ye molekulovd hmotnost mliZe byt p¥izplsobena pofadavkim terapie, ddle to, Ze odd&lovani niz-
komolekuldrnfho komplexu miZe byt do zna&né miry regulovéno, déle to, Ze odité&povany komplex
mi%e byt vybrdn ze sloudenin, jejich%Z protinddorovd aktivita byla jiZ prokdzéna.

Vyhodou makromolekuldrnf 1l4tky podle vyndlezu je také to, Ze nizkomolekuldrni d&inny
komplex platiny je v t&le od makromolekuly od$t&povén, za p¥ispéni enzyml nebo i bez jejich
idasti, cof je déno hydrolyzou esterové vazby mazi hydroxyly na bo&nich Fet&zcich polymeru
a karboxylem kyseliny trimelitové (1,2,4-trikarboxybenzenu). V¥hodou je déle to, Ze stabilita
a tudf{? rychlost hydrolyzy se d4 snadno regulovat charakterem a okolim zd&astn&nych hydroxyld
na polymeru.

Vyhodou makromolekuldrni 14tky podle vyndlezu je dédle to, Ze aminoligand se d& vybrat
ze skupiny prov&¥enych a osvé&dlenych aminoligand z hlediska lékové u&innosti, nebot zplsob
vazby na polymer a rychlost od3t&povadni neni{ v povaze aminoligandu zavisly.

Vyhodou makromolekuldrni l4atky podle vynédlezu je d4le to, Ze miZe byt p¥ipravena z mak-
romolekul, které po oditépeni platinového komplexu jsou v t&le kompletné& rozloZeny a stréveny
a neni tedy.nebezpeli jejich hromad®ni a s tim spojenych neZddoucich u&inkd ohroZujicich pa-
cienta.

Vyhodou je ddle to, %e molekulovd hmotnost miZe byt pod¥izena zA4jmim terapie a Z%e makro-
molekula miZe obsahovat je3td& dal$i chemické skupiny, které poZadovanym zplsobem ovliviuji
pohyb makromolekuly v té&le a pozitivné jeji terapeutickou Wd&innost.

Pfedmé&t vyndlezu je dokumentovédn nésledujficimi p¥iklady, aniZ je jimi omezen.
Pp¥{iklad 1

1,5 g poly N-(2-hydroxyethyl)-D,L-aspartamidu bylo rozpu$téno v 45 ml N,N-dimethylacet-
amidu, p¥idéno 1,05 g chloridu anhydridu kyseliny trimelitové a 10 ml pyridinu. Smés byla
michéna p¥i teplot® mistnosti 48 hodin. Poté p¥idéno 10 ml konc. kyseliny octové a sm&s lita
pomalu do 750 ml vychlazeného acetonu. SraZenina promyta acetonem, rozpu3té&na v 25 ml vody,
pH upraveno na 5,0 pomoci hydroxidu sodného (NaOH) 1 ni.17t a dialyzovdno proti deionizované
vodé 4 dny. Objem dialyz&tu upraven na 25 ml p¥i vlnové délce 283 nm ddle kalibradéni k¥ivky
stanoveno mnoZstvi navédzaného 1,2,4-trikarboxy-benzenu. Bylo dosaZeno 43% substituce hydroxy-
lovych skupin. Do vodného roztoku bylo p¥idéno 75 ml roztoku 1,4 g trans-1,2-diaminocyklohexan-
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-dinitroplatnatého komplexu ve vod&. Sm&s byla mfch&na 72 hodin ve tm& p¥i teplotd mistnosti.
Poté byla dialyzovédna proti deionizované vodd 7 dni. Po dialyze byl objem upraven na 40 ml,
obsah platiny stanoven neutronovou aktiva&ni analyzou a obsah 1,2,4-trikarboxybenzenu zm&¥en
spektroskopicky ve vzorku, ktery byl na¥ed&n 5% roztokem jodidu draselného a ponechdn stét

8 hodin. Bylo zji8té&no, Ze koncentrace platiny je 56,4 mmol.l"1 a koncentrace celkového

1

1,2,4-trikarboxybenzenu 89,1‘mml.l_ , suSina 67,3 mg/ml. VysuSeny polymer byl podroben ele-.

mentdrni analyze a stanoveno slo¥eni, které je v tabulce 1.
P¥{klad 2

1,7 g poly N-(2-hydroxypropyl)-D,L-aspartamnidu bylo rozpudténo v 45 ml N,N-dimethylacet-
amidu, p¥idédno 2,1 g chloridu anhydridu-kyseliny trimelitové a 10 ml pyridinu. Sm&s byla mi-
chéna p¥i teplot& mistnosti 48 hodin a polymer ddle zpracovén jako v p¥ikladu 1. Bylo dosaZe-
no 39,5 % acylace a alkoholovych skupin. K roztoku polymeru vy&i%té&ného dialyzou p¥iddno
50 ml vodného roztoku 1,04 g trans-1,2-diaminocyklohexan-dinitratoplatnatého komblexu. Po 72
hodindch byla sm&s dialyzovéna a analyzovéna jako v p¥fkladu 1. SloZenf produktu je v tab. 1.

P¥{iklad 3

1,7 g poly N-(2-hydroxyethyl)-L-glutaminu bylo zpracovdno jako v p¥fkladu 1. Acylace
alkoholovych skupin prob&hla do 3 %. Proto bylo pouZito 1,56 g trans~1,2-diaminocyklohexandi-
nitroplatnatého komplexu v 75 ml vody. Vysledny produkt mé&l sloZfeni jak uvedeno v tabulce 1.

P¥fiklad 4

1,9 g poly N-(2-hydroxypropyl)-L-glutaminu bylo zpracovdno jako v p¥fkladu 2. Bylo dosa-
%eno 18 % acylace alkoholovych skupin. Pro vazbu platiny bylo poufito 0,72 g trans-1,2-diami-
nocyklohexandinitrotratoplatnatého komplexu v 35 ml vody. SloZeni produktu viz tabulka 1.

PEL{klad 5

1,5 g inulinu p¥esrdZeného acetonem a vysufeného bylo rozpu$t&no v 25 ml N,N-dimethyl-
acetamidu. Bylo p¥id&no 2 g chloridu anhydridu trimelitové kyseliny a 8 ml pyridinu. Po 48
hodindch michdni za teploty mistnosti byl roztok pfesrédfen desetindsobnym mnoZstvim acetonu.
Produkt byl rozpuitén ve fosfdtovém pufru o pH 5 a dialyzovén proti deionizované vod&. Po
upraveni objemu na 25 ml bylo nalezeno spektrofotometricky 2 mmoly zbytku trikarboxybenzenﬁ
v celkovém mno¥stv{. Bylo p¥iddno ekvimoldrni mnoZstvi{ trans-1,2-diaminocyklohexan-dinitro-
platnatého komplexu a po dvou dnech op&t dialyzovéno. SloZfernf produktu viz tabulka 1.

pEfklad 6

1,5 g polyamidu o sloZeni NH(CHZ)ZNH.CO(CHOH)4CO n p¥ipraveného kondenzac{ 1,2-diamino-
ethanu a kyseliny slizové (galaktarové) bylo rozpuSté&no v 45 ml N,N~dimetylacetamidu a zpra-
covéno jako v p¥ikladu 5. SloZenf produktu viz tabulka 1.
P¥{klad 7

Polymer nesouci zbytky trikarboxybenzenu byl p¥ipraven jako v p¥ikladu 1 a reagovédn
s 100 ml vodného roztoku obsahujfcfho 1,14 g diamindinatratoplatnatého komplexu. Dald{ postup
byl stejny jako v p¥ikladu 1. SloZeni produktu viz tabulka 1.
P¥{klad 8

Polymer nesouci zbytky trikarboxybenzenu byl p¥ipraven jako v p¥ikladu 1 a reagovén se

100 ml vodného roztoku obsahujficiho 1,22 g etylendiamindinitratoplatnatého komplexu. Po zpra-
covani jako v p¥fkladu 1 byl zfsk&n produkt, jehoZ slofeni je v tabulce 1.
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Polymer nesouci zbytky trikarboxybenzenu byl zpracovdn jako v p¥fikladu 1 a reagovén

s 100 ml vodného roztoku obsahujfcfho 1,45 g trans-(l-aminomethyl-l-amino)cyklohexan-dinit-

ratoplatnatého komplexu. Bylo ponechdno reagovat jako v p¥ikladu 1. Analyza produktu je v ta-

bulce 1.

pP¥{fklad

10

Polymer nesouci zbytky trikarboxybenzenu byl zpracovdn jako v p¥fikladu 1 a reagovdn se

100 ml vodného roztoku obsahujicfho 1,4 g cis-/bis(isopropylamin)dinitroplatnatého komplexu

a ponechdno reagovat jako v p¥fkladu 1. Analyza produktu je v tabulce 1.

Tabulka 1

SloZeni roztoku polymert po dialyze a zahu3téni, p¥ipravenych podle p¥ikladd 1 a% 10

Aminoligand

Slo%eni roztoku Zastoupeni monomerds®)

Elementdrni analyza

Pifklad Ziiinglziiny suiina Ion:lgist :éjl(%:dni it mols CF  HE NS Pt
1 1,2-diaminocyklo-
hexan (trans) (DACH) 6,73 56,4 57,1 15,7 27,1 42,6 4,65 11,0 16,34
2 DACH 6,23 46,5 60,5 15,6 23,9 44,8 5,06 10,8 14,54
3 DACH 7,42 54,1 64,8 12,7 22,5 44,9 5,17 11,1 14,23
4 DACH 6,00 33,5 82,1 3,1 14,8 47,4 6,25 12,1 10,90
5 DACH 5,30 33,5 77,2 5,6 17,2 40,1 5,30 1,77 12,33
6 DACH 5,50 30,4 69,7 10,5 19,8 39,9 5,05 6,28 10,78
7 NH, 4,10 42,7 57,1 13,6 29,2 37,23 4,45 12,14 20,35
8 1,2-diaminoetan 4,40 36,4 57,1 17,6 25,2 40,8 4,54 11,5 16,15
9 l-aminometyl-1-
-aminocyklohexan 5,10 45,8 57,1 12,5 30,4 42,6 4,76 10,8 17,34
10 isopropylamin 3,20 21,6 57,1 22,3 20,6 43,7 5,09 11,07 13,18
a)

Uv4di se nesubstituovany monomer jako zdkladni, monomer acylovany 1,2,4-trikarboxybenzenem

jako TMA a monomer substituovany 1,2,4-trikarboxybenzenem, na ktery je véazén atom.platiny

s aminoligandem jako Pt.mol.% je polet daného monomeru na 100 monomernfch jednotek.

P¥{ik1lad

11

Samctm SPF-my$f o hmotnosti 20 g *1 g byl intraperitone&ln& vpraven roztok polymeru p¥i-

praveného podle p¥ikladu 2 p¥islusn® na¥ed&ného 5% roztokem glukdézy. My3i byly chovény stan-

dardnim zplsobem a sledovdn dhyn. Ohyn v z&vislosti na d4vce je v tabulce 2.

Tabulka 2

Ohyn samc@l SPF my3{ v z4&vislosti na d4vce (vyjad¥ené v mmolech Pt na kg %ivé hmotnosti)
polymeru p¥ipraveného podle p¥ikladu 2.

Davka fimol/kg polet v pdkusech uhynulo % dhynu
168 6 6 100
121 6 3 50
84 6 1 17
42 6 0 0
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P¥{1iklad 12
Samctim SPF-my${ o hmotnosti 20 g 0,8 g bylo do ocasni %ily podéno
a) 0,7 umolu trans-1,2-diaminocyklohexanu-trimelit&toplatnatého komplexu v 0,2 ml 5% glukdzy,
b) 0,4 umolu cis-diamindichloroplatnatého komplexu ve 0,2 ml fyziologického roztoku,

c} 0,9 umolu platiny v podobd produktu p¥fikladu 3 v 0,2 ml 5% glukdzy.

V ur&itych Sasovych intervalech byla zvifata utracena a odebrény vzorky krve, ledvin, jater,
sleziny a svalu. Byla stanovena su$ina a obsah platiny. Vysledky jsou v tabulce 3.

Tabulka 3
Obsah platiny v ppm v su3iné

Litka a Létka b Litka ¢
1h 6 h 24 h 4 h 8 h 28 h 1 h 6 h 24 h
Krev 13,9 6,56 3,71 3,1 3,2 3,8 249 97,2 34,9
Ledvina 27,1 12,4 24,1 13,2 31,6 52,9 13,1 11,9 57,1
Jétra 8,9 13,9 10,1 16,1 8,7 95,5 12,7 12,0 98,1
Slezina 5,2 3,2 9,5 7,8 6,3 67,1 2,8 6,0 65,1
Sval 3,2 2,3 2,3 2,0 6,0 8,6 2,0 1,6 16,8

Na distribuci se p¥iznivé projevuje makromolekuldrni charakter, zejména dlouhodobou hladinou

v krvi a nizkou hladinou v ledvinAch.
P¥{k1lad 13

My${im samcim DBA/2-J bylo naofkovéno intraperitonedlné (ip) 105 buné€k leukémie P 388.
Byly rozdéleny na 4 skupiny: Kontrola - neoSet¥ené, TMA - kterym byl aplikovédn 1,2-diamino-
cyklohexantrimelitétoplatnaty komplex v 5% glukéze upravené hydrouhliditanem sodnym na pH =
7,2, Pl - kterym byl aplikovén polymer p¥ipraveny podle p¥ikladu 1, a P3 - kterym byl apliko-
védn polymer p¥ipraveny podle p¥ikladu 3. V obou pfipadech byly polymery ¥fed&ny vodou pro in-
jekce. Bylo sledovéno pfeZiti ve dnech a hodnoceno v % kontroly jako ILS. Vysledky jsou v ta-
bulce 4.

P¥{f{klad 14

My&im samicim H bylo intraperitonedln& (ip) aplikovdno 0,2 ml exsuddtu obsahujicfho
2x107 bun&k ascitického nédoru. Kontrolnf skupina byla ponechdna bez oSet¥eni, skupin& Pl byl
podén polymer z p¥ikladu 1, skupin& P2 polymer, p¥ipraveny podle p¥fkladu 2 a skupin& cDDP
byl aplikovén roztok cis-diamindichlorplatnatého komplexu (cis-platina) ve fyziologickém roz-
toku. Ka%d4d skupina &ftala 20 zvifat. 10 bylo utraceno 10. den po poddni a stanovena buné&&na-
tost exsuddtu centrifugaci v kapild¥e (ascitokryt) a hmotnost exsuddtu. Dal8i skupina 10 zvi-
fat byla ponechdna na preZiti. Vysledky Jjsou vyjad¥ovény v % kontroly. Jsou uvedeny v tab. 5.

Severografia, n. p., MOST Cena 2,40 K¢s
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Tabulka 4
G&inek preparédtll na leukémii P 388 hodnoceni podle délky pfeZiti. Prepardty ip v den 1.

Skupina Dévka umol/ Pt/kg Prim&rné prefiti ILS %
Kontrola 0 20,6 d 100,0
Pl 61,5 43,2 209,7
Pl 30,7 47,6 231,1
P3 20,5 46,0 223,3
P3 10,2 35,4 171,8
Kontrola 0 20,0 100,0
TMA 38,6 36,26 181,3
TMA 19,3 49,0 245,0
Tabulka 5

G&inek prepardtld na ascitické nddory u samic my${ H. PodtrZené hodnoty jsou statisticky
prukazné (p 0,01).

Skupina Davka mamol/kg Aplikace Hmotnost?®) Ascitokryt PreZiti

Ehrlichtv asciticky tumor

Pl 51,5 ip 27 20 107
Pl 25,6 ip 123 56 132
P2 46,6 ip 16 12 68
P2 23,3 ip 133 68 95
P2 11,6 ip 156 66 112
cDDP 16,7 ip 30 15 107
cDDP 8,3 ip 70 50 127
Tabulka 5 (pokralovani)
Skupina Davka amol Pt/kg Aplikace Hmotnost?) Ascitokryt P¥eZiti
Asciticky myS{ sarkom S 37
Pl 68,4 ip 16 2,5 55
Pl 34,2 ip 32 20 88
cDDP 16,7 ip 25 6 99
cDDP 8,3 ip 98 50 100

a) gmotnost ascitu velmi kolf{sd a m& tendenci se zv&tZovat, nebof hlavnim vedlejdim d&inkem
platinovych cytostatik je naruSeni bilance tekutin a elektrolytl, projevujici se nadm&rnym

pitim a spojené se zm&nou funkce ledvinovych tubuld.

PREDMET VYNALEZU

1. Makromolekuldrni protirakovinné 1é&ivo obsahujici platinu, vyznalené tim, Ze hydroxy-
lové skupiny bodnfch fet&zcl polymeru, vybraného ze skupiny zahrnujici polyaminokyseliny,
polysacharidy, polyamidy obsahujfci alfa-hydroxykyseliny, majic{ charakter primdrnich, sekun-
d4rnich nebo tercidrnich alkoholli, jsou zcela nebo ¢&stelné& esterifikovany karboxylem v polo-
ze C4 1,2,4-trikarboxybenzenu, ptidem? na karboxylech v poloze Cl a C2 je v&zén atom platiny
s koordina&né vézanymi aminoligandami, ktexré jsou pfedstavovény dvéma molekulami monoaminu
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ze skupiny amoniak, alkylamin, kde alkyl je tvofen linedrnim nebo rozvétvenym Fet&zcem obsa-
nujfeim 1 a% 6 atomd uhlfku nebo cykloalkylaminem, kde cykloalkyl je tvo¥en 4 a% 7 atomy uhl{~
ku nebo diaminem, jehoZ uhlikovy fetézec m& linedrni nebo vétvenou strukturu obsahujici 1 aZ

6 atomi uhlfku nebo 1,2-diaminocykloalkylem, kde cykloalkyl je tvo¥en kruhovou strukturou

obsahujici 4 a¥ 7 atomﬁ“uhliku nebo diaminem obecného vzorce I
(CH2)m-NH2
(CH,) -NH,
kde R je cykloalkylen o po&tu uhlfkovych atomii 4 aZ 7 am = 0, 1 nebo 2 a N = 1 nebo 2.

2. Zpisob vyroby makromolekuldrnfiho lé¥iva podle bodu 1, vyzna&eny tim, Ze polymer, ne-
souci vySe uvedené alkoholické skupiny je acylovén chloridem anhydridu kyseliny trimelitové

o cocl
o’ c@/ (1)
Noc

v nédsledujcim stupni se anhydrid hydrolyzuje a na vzniklé vicindlni karboxyly se vAZe atom
dvoumocné platiny nesouci vySe uvedené aminoligandy.

vzorce II

Severografia, n. p., MOST Cena 2,40 Kés
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