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DESCRIPCIÓN 
 
Composición polimérica con efecto sinérgico en el tratamiento de enfermedades tumorales 
 
Sector técnico 5 
 
La presente invención se refiere a una composición polimérica que comprende una mezcla de dos fármacos 
poliméricos (conjugados de doxorrubicina) que proporciona un tratamiento muy eficaz de enfermedades tumorales. 
La utilización de la composición polimérica se centra en una terapia dirigida de enfermedades tumorales, en 
particular de tumores sólidos, en medicina humana. 10 
 
Técnica anterior 
 
La quimioterapia de las enfermedades tumorales está dirigida a la utilización de fármacos con efectos secundarios 
minimizados sobre tejidos sanos y un efecto específico máximo sobre un tejido tumoral o incluso células tumorales 15 
particulares. La utilización de portadores poliméricos en la preparación de nuevas generaciones de agentes 
canceroestáticos ofrece tanto la posibilidad de conseguir un transporte dirigido de un fármaco canceroestático a un 
tejido tumoral, como la activación controlada del fármaco unido al portador en el punto del efecto requerido, es decir, 
en el tejido tumoral o incluso en el interior de una célula tumoral. Se observó que un peso molecular apropiado de un 
portador polimérico puede proporcionar una deposición preferente del fármaco polimérico en el tejido tumoral en 20 
toda la gama de tumores sólidos (denominado efecto EPR) [Maeda y otros 2000]. La liberación del agente 
citoestático del portador polimérico se puede realizar a través de un enlace biodegradable utilizado para unir el 
fármaco al polímero. La degradación y, por tanto, la liberación del fármaco puede tener lugar a través de una 
hidrólisis enzimática y/o química. 
 25 
Un grupo importante de estos fármacos incluye fármacos poliméricos preparados con una base a copolímeros de 
N-(2-hidroxipropil)metacrilamida (HPMA). Se desarrolló una gama de agentes canceroestáticos poliméricos, 
preparados con una base de copolímeros de N-(2-hidroxipropil)metacrilamida (HPMA), que proporcionan tanto un 
acceso pasivo [Kopeček y otros 2000, Říhová y otros 2001, Lammers y otros 2005 y 2006, Kissel y otros 2001, 
Ulbrich y otros 2000] como activo [Říhová y otros 2000, Jelínková y otros 2003, Šírová y otros 2007, Ulbrich y otros 30 
2004] de dicho agente canceroestático al tumor. La primera de dichas sustancias canceroestáticas poliméricas que 
proporciona un acceso pasivo del agente canceroestático a tumores sólidos, que se probó clínicamente, fue un 
conjugado de copolímero de HPMA con doxorrubicina (DOX) denominado PK1 [Duncan y otros 1985, Vasey y otros 
1999, Julian y otros, 1999]. La DOX en este fármaco se unía al portador polimérico utilizando una secuencia de 
oligopéptido degradable en el medio biológico mediante enzimas lisosómicas. Recientemente, se ha demostrado 35 
[Hovorka y otros, 2002] que dicho fármaco polimérico penetra muy rápidamente en las células tumorales, se une a 
membranas de orgánulos celulares, tales como el retículo endoplasmático, aparato de Golgi, lisosomas y 
endosomas y provoca la destrucción de la célula que, de manera mayoritaria, tiene lugar debido a los cambios 
necróticos en la célula. Aunque se demostró un efecto antitumoral significativo de dicho fármaco en pacientes con 
varios tipos de tumores con una disminución simultánea en la toxicidad secundaria [Říhová y otros, 2003a, 2003b y 40 
2005], el efecto terapéutico no era tan convincente para que este fármaco se pudiera utilizar comercialmente. 
 
En 1985 se patentó un fármaco estructuralmente muy similar, aunque conteniendo en su estructura unidades que 
permiten el acceso dirigido del agente canceroestático polimérico a receptores de membrana de células tumorales 
[Duncan y otros 1985]. Para este acceso se utilizaron algunos aminoazúcares, hormonas y, en particular, 45 
anticuerpos. El efecto antitumoral de un conjugado de copolímero de HPMA, doxorrubicina y anticuerpos de 
Intraglobina o Endobulina también se verificó clínicamente [y otros 2003, 2005]. Los experimentos in vivo en ratones 
mostraron una actividad antitumoral elevada de otros conjugados dirigidos por anticuerpos monoclonales. En todos 
los casos, la DOX estaba unida a un portador polimérico a través de una secuencia de oligopéptido enzimáticamente 
escindible. En el monográfico de G.S. Kwon y el trabajo de J. Kopeček y otros [Kopeček y otros 2000, Kwon 2005] y 50 
otros [Kim 2003] se elabora muy bien un resumen de los resultados conseguidos hasta ahora en esta área]. 
 
Recientemente, se han publicado algunos estudios que tratan de los efectos de fármacos poliméricos, en los que la 
doxorrubicina canceroestática estaba unida a un portador polimérico preparada con una base de copolímeros de 
HPMA a través de enlaces de hidrazona (HIDRAZONA) hidrolíticamente inestables [Etrych y otros, y 2002, íhová y 55 
otros 2001, Ulbrich y otros 2003, 2004] y estas sustancias se patentaron en varias solicitudes de patente [Ulbrich y 
otros CZ 293886, Etrych y otros PA de 2005 y 2006, Chytila y otros PA de 2006] . Dichos fármacos mostraron una 
reducción significativa de los efectos secundarios, en particular de los efectos tóxicos, en un organismo sano con un 
incremento significativo simultáneo en el efecto antitumoral en comparación con los agentes citoestáticos utilizados 
habitualmente [Říhovà y otros 2001, Kovář y otros 2004, Hovorka y otros 2002], incluso en comparación con el 60 
conjugado de PK1, tanto en una forma no dirigida como dirigida por un anticuerpo. Se observó que en el caso de la 
HIDRAZONA, el modo del efecto del agente canceroestático polimérico es diferente de los efectos de los conjugados 
del tipo PK1 y las células tumorales mueren, en particular, debido a la apoptosis [Hovorka y otros 2002, Kovář y 
otros 2004, Kovář y otros 2007]. 
 65 
El objetivo de la presente invención es una composición que comprende dos tipos de los fármacos poliméricos 
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mencionados anteriormente que difieren en el modo del efecto en las células tumorales, mezclados en proporciones 
que dan lugar a un efecto sinérgico de ambos tipos de fármacos y, de este modo, a un efecto antitumoral 
particularmente significativo con una toxicidad muy baja de un fármaco no específico. La producción de un efecto 
antitumoral autoestimulante es otro efecto significativo que acompaña a la terapia con la composición. 
 5 
Descripción de la invención 
 
La esencia de la presente invención es una composición que comprende conjugados poliméricos de dos 
componentes con doxorrubicina destinada al tratamiento de enfermedades tumorales que poseen una actividad 
antitumoral citotóxica significativa y, de manera simultánea, un efecto antitumoral autoestimulante.  10 
 
El primer componente que forma la composición es un copolímero de HPMA (PK1), en el que el principio se basa 
en que la DOX está unida al portador polimérico a través de la secuencia del oligopéptido GlyPheLeuGly 
enzimáticamente escindible. La cadena polimérica comprende de 50 a 1000 unidades monoméricas que comprende 
del 80 al 99% molar de unidades de N-(2-hidroxipropil)metacrilamida (HPMA), del 1 al 5% molar del oligopéptido 15 
(GlyPheLeuGly) metacriloilado terminado con un enlace amida de la doxorrubicina unida, del 0 al 10% molar del 
oligopéptido (GlyPheLeuGly) metacriloilado terminado con un grupo carboxilo, del 0 al 10% molar del oligopéptido 
(GlyPheLeuGly) metacriloilado terminado con el grupo 2-hidroxipropilamida, o del 0,5 al 10% molar de unidades del 
oligopéptido (GlyPheLeuGly) metacriloilado terminado con una molécula de anticuerpo no específico humano (Hulg, 
Endobulina, Intraglobina) o anticuerpo monoclonal (Erbitux, Herceptin). 20 
 
El segundo componente es un copolímero de HPMA (HIDRAZONA, H), el principio del cual se basa en la DOX 
unida al portador polimérico a través de un espaciador que comprende un enlace hidrazona hidrolíticamente lábil 
sensible al pH. El copolímero comprende de 30 a 3.500 unidades monoméricas conectadas en una cadena 
polimérica lineal o ramificada formada por del 60 al 98,5% de unidades HPMA y, comprende además del 1 al 20% de 25 
unidades de hidrazonas metacriloiladas de α-aminoácidos, ε-aminoácidos, aminoácidos aromáticos u oligopéptidos 
terminados con la molécula de doxorrubicina, del 0,5 al 15% de unidades de hidrazidas de hidrazonas 
metacriloiladas de α-aminoácidos, ε-aminoácidos, aminoácidos aromáticos u oligopéptidos o sus sales sódicas. El 
conjugado puede estar unido a del 0,5 al 5% de unidades de α-aminoácidos metacriloilados, ε-aminoácidos, 
aminoácidos aromáticos u oligopéptidos terminados con una molécula de inmunoglobulina o anticuerpo monoclonal 30 
específico. 
 
De manera preferente, la composición de la presente invención puede estar compuesta de dos componentes, el 
primero de los cuales se puede ilustrar mediante la fórmula I 
 35 
 
 
 
 
 40 
 
 
 
 
 45 
 
 
 
 
 50 
 
 
 
 
 55 
 
 
 
 
 60 
 
 
 
 
en la que x, y, v y z presentan los valores: x = 40 a 990; y = 1 a 50; v = 0 a 100 y z = 0 a 100. 65 
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El segundo componente se puede ilustrar mediante la fórmula II: 
 
 
 
 5 
 
 
 
 
 10 
 
 
 
 
 15 
 
 
 
 
 20 
 
 
 
 
 25 
 
 
 
 
 30 
 
 
 
en la que los parámetros x, a, b, c presentan los valores: x = 20 a 3000; unidades A, a = 1 a 700; unidades B, b = 1 a 
450 y unidades C, c = 1 a 450; X representa un enlace formado por un α-aminoácido, ε-aminoácido, aminoácido 35 
aromático u oligopéptido, de manera opcional en forma de sus sales sódicas. 
 
El segundo componente también puede estar representado por una micela polimérica según el documento de 
patente de la República Checa PV 2006/207 [Chytil 2006]. El esquema de la micela polimérica se puede ilustrar 
mediante la fórmula III 40 
 
 
 
 
 45 
 
 
 
 
 50 
 
 
 
 
 55 
 
 
 
 
 60 
 
 
 
 
 65 
La superficie hidrofílica de esta micela comprende un copolímero de HPMA del tipo I o II. El componente hidrofóbico 
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son carbohidratos alifáticos o cíclicos o sus derivados. 
 
A la cadena principal de HPMA en ambos tipos de componente se pueden unir cadenas laterales. Dicho copolímero 
injertado se describe en detalle en la solicitud de patente de la República Checa PV 2006/592 [Etrych 2006]. La 
conexión entre la cadena lateral y la cadena principal se realiza en una célula tumoral a través de un enlace 5 
degradable. 
 
Tanto la disposición en micelas como la disposición en un copolímero injertado permitirán una mejor penetración del 
conjugado en el tejido tumoral de tumores sólidos mediante el efecto EPR descrito anteriormente. Ambos tipos de 
conjugado se degradan, junto con una liberación simultánea del principio activo, hasta unidades poliméricas más 10 
pequeñas que se excretan fácilmente del cuerpo. Ambos efectos se describen en detalle en las respectivas 
solicitudes de patente de la República Checa PV 2006/2007 y PV 2006/592. 
 
Según la presente invención, la composición se caracteriza por los componentes individuales (conjugados 
poliméricos) mezclados en el producto, de manera que la proporción resultante del peso de la doxorrubicina unida 15 
mediante el enlace amida (PK) y la unida mediante el enlace hidrazona (H) se encuentra en una proporción de PK/H 
de 1:3 a 3:1, de manera preferente en la proporción 1:2 (calculada como la proporción de la cantidad del fármaco en 
los componentes individuales del sistema). 
 
Breve descripción de los dibujos: 20 
 
La figura 1 ilustra la supervivencia de ratones de la cepa B/6 con linfoma de células T EL 4 inoculado (s.c) tratados 
con una dosis de 15 mg de equivalente de DOX/kg de la composición (proporción en peso de fármaco en PK 1/H 
1:2), el conjugado PK1 y el conjugado de hidrazina administrados mediante inyección (IV) en el día 8 después de la 
inoculación de las células tumorales. 25 
 
La figura 2 ilustra la supervivencia de ratones de la cepa C57BL/6 con linfoma de células T EL 4 inoculado 
subcutáneamente tratados con una dosis de 10 mg de equivalente de DOX/kg de la composición administrada 
mediante inyección (IV) en el día 8 después de la inoculación de las células tumorales. 
 30 
La figura 3 ilustra la supervivencia de ratones de la cepa C57BL6 con linfoma de células T EL 4 inoculado 
subcutáneamente tratados con una dosis de 5 ó 7,5 mg de equivalente de DOX/kg de la composición administrada 
mediante inyección (IV) en el día 9 después de la inoculación de las células tumorales. 
 
La figura 4 ilustra la supervivencia de ratones de la cepa C57BL/6 curados del linfoma de células T EL 4 mediante la 35 
administración de la composición según el ejemplo 1 inoculado con una dosis letal del mismo tumor y sin 
tratamiento. 
 
Ejemplos: 
 40 
En los ejemplos se utilizaron los componentes mencionados anteriormente denominados PK1 e Hidrazona con la 
siguiente especificación: 
 
PK1 comprendía el 95,2% molar (x = 0,952) de unidades de N-(2-hidroxipropil)metacrilamida (HPMA), el 1,9% molar 
del oligopéptido (GlyPheLeuGly) metacriloilado terminado con un enlace amida de la doxorrubicina unida (fórmula I) 45 
(y = 0,019), el 2,9% molar (z = 0,029) del oligopéptido (GlyPheLeuGly) metacriloilado terminado con el grupo 2- 
hidroxipropilamida (fórmula III). El contenido de unidades carboxilo fue mínimo (v∼0) y su contenido se encontraba 
dentro de los límites de precisión de la medición. La hidrazona comprendía el 94,2% molar (x = 0,942) de unidades 
HPMA y también comprendía el 3,8% molar (a = 0,038) de unidades de hidrazona metacriloilada de ácido 
6-aminohexanoico terminado con una molécula de doxorrubicina y el 2% molar (b = 0,02) de unidades de ácido 50 
6-aminohexanoico metacriloilado. 
 
El contenido de las unidades con carboxilo (c) estaba de nuevo dentro de los límites de error de la medición. 
 
Ejemplo 1 55 
 
Se inocularon de manera subcutánea 1x105 células del linfoma de células T EL 4 a hembras de la cepa C57BL/ 6. 
Después de 8 días de incubación cuando el tumor se hizo palpable (con un tamaño de 120-150 mm3), se administró 
de manera intravenosa a los animales una dosis de una solución de la composición en la proporción 1:2 del 
contenido en peso de doxorrubicina en los conjugados PK1 e Hidrazona PK, una solución del conjugado PK1 e 60 
Hidrazona en 0,2 ml de solución salina, de manera que la concentración final de doxorrubicina correspondía siempre 
a la dosis de 15 mg de equivalente de DOX/kg. Se utilizó la solución salina como control (0,2 ml). El producto 
comprendía Hidrazona (PM = 34,7 kDa, contenido de grupos hidrazida libres del 2% molar, contenido de DOX del 
13,5% en peso) y conjugado PK1 (PM = 25 kDa, contenido de secuencias GFLG del 4,9% molar y contenido de DOX 
del 6,6% en peso). Se observaron el crecimiento del tumor, el peso de los ratones y la supervivencia de los 65 
animales. En comparación con los ratones de control que murieron entre los días 24 y 31, en los ratones tratados se 
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inhibió el crecimiento del tumor, que era lo más destacable después de la administración de la composición. En el 
día 73, no se detectó el tumor en ninguno de los animales supervivientes tratados con la composición (7 ratones con 
una supervivencia larga de 8 ratones tratados). La eficacia del tratamiento con los conjugados PK1 solo y/o 
Hidrazona fue considerablemente inferior, lo cual se manifestó tanto en una inhibición considerablemente menor del 
crecimiento del tumor como en un menor número de animales supervivientes (3 supervivientes de 8 tratados), véase 5 
la figura 1. No se observó una toxicidad secundaria reflejada en una pérdida de peso con ninguno de los conjugados 
o la composición. 
 
Ejemplo 2 
 10 
Se inocularon de manera subcutánea 1x105 células del linfoma murino de células T EL 4 a hembras de la cepa 
C57BL/ 6. Después de 8 días de incubación cuando el tumor se hizo palpable con un tamaño de 100-150 mm3, se 
administró a los animales una dosis intravenosa de una solución de la composición de tres constituciones diferentes 
(con diferentes proporciones de PK1 e Hidrazona mezclados, de manera que la proporción resultante del fármaco en 
el producto era de PK/H en las proporciones 2:1, 1:1 y 1: 2) en 0,2 ml de solución salina, de manera que la 15 
concentración final correspondía siempre a la dosis total de 10 mg de equivalente de DOX/kg. La composición 
comprendía Hidrazona (PM = 34,7 kDa, contenido de grupos hidrazida libres del 2% molar, contenido de DOX del 
13,5% en peso) y conjugado PK1 (PM = 25 kDa, contenido de secuencias GFLG del 4,9% molar y contenido de DOX 
del 6,6% en peso). En comparación con los ratones de control, que murieron entre los días 24 y 35, se inhibió de 
manera significativa el crecimiento de tumores en los ratones tratados y, a continuación, se curaron los ratones con 20 
eficacia dependiendo de la composición del producto. Con la composición de PK/H 1:1, 7 de los 8 animales 
experimentales sobrevivieron a largo plazo. Con la composición de PK/H 1:2, 4 de 4 ratones sobrevivieron a largo 
plazo, igualmente con la proporción PK/H 2:1. Con esta dosis inferior no es posible curar ningún animal en el mismo 
régimen terapéutico que con el conjugado PK1; se puede conseguir la misma eficacia del tratamiento con el 
conjugado de Hidrazona sólo con la dosis de 25 mg de equivalente de DOX/kg y superiores. 25 
 
Ejemplo 3 
 
Se aplicó una composición de la misma constitución que en el ejemplo 2 a hembras de la cepa C57BL/6 que 
portaban un tumor inoculado de linfoma murino de células T EL 4 (1x105 células) en el día 9 después de la 30 
inoculación en una cantidad de 5 y 7,5 mg de equivalente de DOX/kg. Incluso esta dosis inferior del fármaco activo, 
dependiendo de la constitución y la dosis de la composición, dio lugar a una curación a largo plazo de un porcentaje 
significativo de animales tratados (27-75 %). Al igual que en el ejemplo 1, no es posible curar animales 
experimentales con el conjugado PK1 con una dosis tan baja administrada en el mismo régimen terapéutico. Para 
curar aproximadamente el 25% de los animales experimentales, se debe utilizar la dosis de 25 mg de equivalente de 35 
DOX/kg y superiores. Se puede conseguir la misma eficacia del tratamiento con el conjugado de Hidrazona (siete de 
ocho animales) sólo con la dosis de aproximadamente 25 mg de equivalente de DOX/kg y superiores. 
 
Ejemplo 4: 
 40 
En el día 73 después de la administración del primer trasplante del linfoma murino de células T EL 4 se volvieron a 
trasplantar hembras de ratones endogámicos de la cepa C57BL/6 curados mediante la administración de la 
composición tal como se menciona en el ejemplo 1, con una dosis letal (1x105 células) de las mismas células 
tumorales y se dejaron sin administración de la composición. El grupo de control consistía en ratones 
convencionales a los que se administró la misma dosis de células tumorales. Se observó el crecimiento del tumor y 45 
se registró la supervivencia a largo plazo (% de los denominados LTS = supervivientes a largo plazo). Aunque los 
ratones de control murieron entre los días 28 y 43, el 57% de los ratones del grupo curados mediante la 
administración de la composición según el ejemplo 1 y vueltos a trasplantar con las mismas células tumorales, 
sobrevivieron durante 60 días y más. Esta supervivencia a largo plazo de la dosis letal de las células tumorales sin 
quimioterapia puede explicarse únicamente por el hecho de que con el tratamiento eficaz con la composición según 50 
el ejemplo 1, el sistema inmunitario se estimula simultáneamente y protege de manera eficaz los animales vueltos a 
trasplantar del desarrollo de tumores. 
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REIVINDICACIONES 
 

1. Composición farmacéutica que presenta una actividad antitumoral citotóxica importante y un efecto antitumoral 
autoestimulante simultáneo, con el principio activo doxorrubicina, en la que la composición comprende dos 
componentes, en la que: 5 
 
a) el primer componente que forma la composición es un copolímero de N-(2-hidroxipropil)metacrilamida (HPMA) 
denominado PK1, en el que la doxorrubicina está unida al portador polimérico a través de la secuencia del 
oligopéptido GlyPheLeuGly enzimáticamente escindible, en el que la cadena polimérica comprende de 50 a 1.000 
unidades monoméricas que comprende del 80 al 99% molar de unidades de N-(2-hidroxipropil)metacrilamida 10 
(HPMA), del 1 al 5% molar del oligopéptido (GlyPheLeuGly) metacriloilado terminado con un enlace amida de la 
doxorrubicina unida, del 0 al 10% molar del oligopéptido (GlyPheLeuGly) metacriloilado terminado con un grupo 
carboxilo, del 0 al 10% molar del oligopéptido (GlyPheLeuGly) metacriloilado terminado con el grupo 
2-hidroxipropilamida y, de manera opcional, del 0,5 al 10% molar de unidades de un oligopéptido (GlyPheLeuGly) 
metacriloilado terminado con una molécula de un anticuerpo no específico humano, tal como Hulg, Endobulina, 15 
Intraglobina, o anticuerpo monoclonal, tal como Erbitux, o Herceptin; 
b) el segundo componente es un copolímero de HPMA denominado H, en el que la doxorrubicina está unida al 
portador polimérico a través de un espaciador que comprende un enlace hidrazona hidrolíticamente lábil sensible al 
pH, que comprende de 30 a 3.500 unidades monoméricas conectadas en una cadena polimérica lineal o ramificada 
formada del 60 al 98,5% de unidades de HPMA y comprende además del 1 al 20% de unidades de hidrazonas 20 
metacriloiladas de α-aminoácidos, ε-aminoácidos, aminoácidos aromáticos u oligopéptidos terminados con una 
molécula de doxorrubicina, del 0,5 al 15% de unidades de hidrazidas de hidrazonas metacriloiladas de 
α-aminoácidos, ε-aminoácidos, aminoácidos aromáticos u oligopéptidos o sus sales sódicas, y, de manera opcional, 
del 0,5 al 5% de unidades de α-aminoácidos metacriloilados, ε-aminoácidos, aminoácidos aromáticos u 
oligopéptidos terminados con una molécula de una inmunoglobulina o un anticuerpo monoclonal específico. 25 
 
2. Composición, según la reivindicación 1, caracterizada por el hecho de que los componentes están mezclados, 
de manera que la dosis resultante de doxorrubicina del primer componente PK1 en el que está unido la 
doxorrubicina mediante un enlace amida y el segundo componente H en el que está unido mediante un enlace 
hidrazona se encuentra en una proporción en peso PK1/H de 1:3 a 3:1. 30 
 
3. Composición, según la reivindicación 2, caracterizada por el hecho de que los componentes se encuentran en 
una proporción tal que la dosis resultante de PK1/H con doxorrubicina se encuentra en una proporción en peso 1:2. 
 
4. Composición, según cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizada por el hecho de que, como 35 
mínimo, uno de los componentes está formado por un sistema de micelas poliméricas, la superficie hidrofílica de las 
cuales comprende un copolímero de HPMA, mientras que el núcleo hidrofóbico está formado por carbohidratos C9 a 
C30 alifáticos, o sus derivados, o está formado por carbohidratos C6 a C30 cíclicos o policíclicos. 
 
5. Composición, según la reivindicación 4, caracterizada por el hecho de que la molécula hidrofóbica se selecciona 40 
del grupo que comprende acilos de ácidos grasos C10 a C18, o ácidos grasos insaturados o los ácidos cólico, 
colánico (5β-colano-24-oico) o 7-deshidrocólico. 
 
6. Composición, según la reivindicación 4, caracterizada por el hecho de que la molécula hidrofóbica se selecciona 
del grupo que comprende ésteres de colesterol o 7-deshidrocolesterol, colestanol, vitamina D o alcoholes alifáticos 45 
con cadenas C9 a C18. 
 
7. Composición, según cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizada por el hecho de que la estructura, 
como mínimo, de uno de los componentes comprende la cadena principal de HPMA que contiene el principio activo 
y las cadenas laterales de injertos de HPMA que, de manera opcional, también pueden contener el principio activo, 50 
estando dichos injertos conectados a la cadena principal a través de un enlace escindible en una célula tumoral. 
 
8. Composición, según la reivindicación 7, caracterizada por el hecho de que el peso molecular del componente 
que comprende cadenas laterales se encuentra entre 50.000 y 400.000 g/mol. 
 55 
9. Composición, según las reivindicaciones 7 u 8, caracterizada por el hecho de que los enlaces que unen la 
cadena principal y las cadenas laterales son degradables de una manera enzimática o reductora. 
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