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DESCRIPCION
Derivados de alto peso molecular de camptotecinas
Campo técnico

La presente invencion se refiere a un derivado de alto peso molecular de camptotecinas, y un procedimiento de
produccion del mismo y un uso del mismo.

Tecnologia de base

La camptotecina es un alcaloide antitumoral contenido en plantas tales como Camptotheca acuminata de origen
chino y tiene una solubilidad extremadamente pequefa en agua, por tanto, se han estudiado derivados solubles en
agua clinicamente utilizables de la misma. Ademas, se sabe que la introduccién de un sustituyente tal como un
grupo hidroxilo, grupo alcoxilo, grupo amino y similares sobre el anillo de benceno refuerza su efecto (bibliografia de
no patente 1).

Por ejemplo, la bibliografia de patente 1 y la bibliografia de patente 2 se refieren a un derivado de alto peso
molecular de camptotecina que lleva polietilenglicol unido como profarmaco. Estas patentes informan de la
optimizacion del peso molecular de la porcién de polietilenglicol, y simultaneamente, también de la importancia de un
separador que une la porcién de polietilenglicol a camptotecina. Se desea que el separador esté establemente
presente durante la residencia del derivado anteriormente mencionado en un organismo y se corte rapidamente solo
en una region diana. Estas bibliografias determinan que un mero compuesto unido tipo éster de alcohol muestra una
tasa de hidrdlisis lenta en una regién diana y no puede obtenerse suficiente concentracion de farmaco, y desvelan
separadores que son facilmente hidrolizados en una regién diana.

Como derivado soluble en agua de camptotecina se conoce la CPT-11 (7-€til-10-
piperidinopiperidinocarboniloxicamptotecina) (bibliografia de no patente 1).

Ademas, la bibliografia de patente 3 describe un derivado de alto peso molecular de camptotecinas que lleva unido
acido poliglutamico.

Por otra parte, la bibliografia de patente 4 y la bibliografia de no patente 2 muestran que un agregado de moléculas
obtenido uniendo un farmaco a un copolimero de bloques de polietilenglicol y acido poliaspartico puede formar
micela, potenciando asi su solubilidad en agua y el aumento del contenido de farmaco por molécula de polimero, la
bibliografia de patente 5 muestra un agente antineoplasico de polimero obtenido uniendo una sustancia
antineoplasica a un acido carboxilico de cadena lateral de un copolimero de bloques de polietilenglicol y acido
poliglutamico, y la bibliografia de patente 6 muestra un vehiculo de farmaco de polimero obtenido uniendo una
sustancia hidréfoba a un acido carboxilico de cadena lateral de un copolimero de bloques de polietilenglicol y
polimero de aminoacido acido. Sin embargo, la bibliografia de patente 4, la bibliografia de patente 5 y la bibliografia
de patente 6 no describen un compuesto unido de camptotecinas.

La bibliografia de patente 7 se refiere a transportadores de profarmacos poliméricos que comprenden derivados de
camptotecina, que estan ligados a un polimero mediante un enlace éster de un grupo hidroxilo en el anillo de pirano.

Lista de bibliografias

Bibliografia de patente 1: Solicitud de patente japonesa abierta a consulta por el publico (KOHYO) n°® 10-
513187

Bibliografia de patente 2: Solicitud de patente japonesa abierta a consulta por el publico (KOHYO) n° 2000-
517304

Bibliografia de patente 3: Publicacion internacional n® WO01/70275 panfleto

Bibliografia de patente 4: Publicacion japonesa n° 2694923

Bibliografia de patente 5: Solicitud de patente japonesa abierta a consulta por el publico (KOKAI) n°® 5-955
Bibliografia de patente 6: Patente japonesa n°® 3268913

Bibliografia de patente 7: WO 99/53951 A1

Bibliografia de no patente 1: S. Miyasaka y col., Anticancer Agent Irinotecan, Gendai Kagaku, publicacion de octubre
de 1999, Tokyo Kagaku Dozin, pag. 58 a 66
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Bibliografia de no patente 2: T. Nakanishi y col., Development of the polymer micelle carrier system for doxorubicin,
Journal of Controlled Release, 2001, 74, Elsevier, pag. 295 a 302

Los profarmacos que llevan polietilenglicol unido descritos en la bibliografia de patente 1 y la bibliografia de patente
2 pueden unirse solo a 1 a 2 farmacos por molécula de polietilenglicol debido a su estructura, y por tanto, para la
dosificacion de la cantidad eficaz de farmacos debe administrarse una gran cantidad de polimeros.

CPT-11, que es un derivado soluble en agua de camptotecina, manifiesta graves efectos secundarios y no es un
farmaco facil de usar, por consiguiente, hay un deseo de novedosos derivados de camptotecina.

En los compuestos unidos a adriamicina descritos especificamente en la bibliografia de patente 4, la bibliografia de
patente 5 y la bibliografia de no patente 2, un copolimero de bloques y un residuo de adriamicina se unen por un
enlace amida que es un modo de unién quimicamente estable y, en realidad, como se describe en la bibliografia de
no patente 2, la adriamicina unida no tiene actividad antitumoral.
Divulgacion de la invencion
Los presentes inventores han hecho un gran esfuerzo por resolver los problemas que se han descrito anteriormente,
y como resultado encontraron un derivado de alto peso molecular de camptotecinas obtenido uniendo un grupo
acido carboxilico de un copolimero de polietilenglicol y un polimero que tiene un grupo acido carboxilico de cadena
lateral, que es acido poliglutamico, a camptotecinas fendlicas mediante una estructura de éster fenilico, que conduce
a la presente invencion.
Concretamente, la presente invencion se refiere a

(1) Un derivado de alto peso molecular de camptotecinas de la formula general (1):

R1-0- (CH,CH,0) -A-NH-[ (COCHNH)} ,- (COCHNH) - (COCHNH) ] -P
i

A~

0 R4 O OH O C SN o
N
N/
\ _/
o]
@ HO
0

en la que R1 representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo (C1 a C6) que tiene opcionalmente un
sustituyente, t representa un numero entero de 5 a 11500, A representa un grupo de union, que es un grupo
alquileno (C2 a C6), d+e+f representa un numero entero de 3 a 200, R2 representa un atomo de hidrégeno
o un grupo alquilo (C1 a C6) que tiene opcionalmente un sustituyente o un grupo sililo que tiene
opcionalmente un sustituyente, R3 representa un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo (C1 a C6) que
tiene opcionalmente un sustituyente, R4 puede ser igual o diferente y representa un grupo alcoxilo (C1 a
C20) que tiene opcionalmente un sustituyente, un grupo alquil (C1 a C20)-amino que tiene opcionalmente
un sustituyente, un grupo dialquil (C1 a C20)-amino que tiene opcionalmente un sustituyente o un grupo
alquil (C1 a C20)-aminocarbonilalquil (C1 a C20)-amino que tiene opcionalmente un sustituyente y P
representa un atomo de hidrégeno, un grupo acilo (C1 a C6) o un grupo alcoxi (C1 a C6)-carbonilo;

(2) El derivado de alto peso molecular de camptotecinas segun (1), en el que R1 es un grupo alquilo (C1 a
C4) que tiene opcionalmente un sustituyente, t es un numero entero de 100 a 300, A es un grupo alquileno
(C2 a C6), d+e+f es un numero entero de 6 a 60, la relacion de d es del 0 al 60 %, la relacién de e es del 0
al 60 % y la relacion de f es del 1 al 100 % basado en d+e+f, R2 es un atomo de hidrégeno o un grupo
alquilo (C1 a C4) que tiene opcionalmente un sustituyente, R3 es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo
(C1 a C4) que no tiene sustituyente, R4 puede ser igual o diferente y es un grupo alcoxilo (C1 a C8) que
tiene opcionalmente un sustituyente, un grupo alquil (C1 a C8)-amino que tiene opcionalmente un
sustituyente, un grupo dialquil (C1 a C8)-amino que tiene opcionalmente un sustituyente o un grupo alquil
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(C1 a C8)-aminocarbonilalquil (C1 a C8)-amino que tiene opcionalmente un sustituyente y P es un grupo
acilo (C2 a C4);

(3) El derivado de alto peso molecular de camptotecinas segun (1), en el que R1 es un grupo metilo, A es
un grupo trimetileno, R2 es un atomo de hidrégeno, R3 es un grupo dimetilaminometilo, R4 es un grupo
isopropilaminocarbonilisopropilamino y P es un grupo acetilo.

(4) El derivado de alto peso molecular de camptotecinas segun (2), en el que R1 es un grupo metilo, A es
un grupo trimetileno, R2 es un grupo etilo, R3 es un atomo de hidrégeno, R4 es un grupo
isopropilaminocarbonilisopropilamino y P es un grupo acetilo.

(5) Un derivado de alto peso molecular de camptotecinas, obtenido haciendo reaccionar un copolimero de
bloques de una porcién de polietilenglicol y acido poliaminoglutamico con una camptotecina fendlica que
tiene un grupo hidroxilo en la posicion 10 en un disolvente organico usando un agente de condensacion.

(6) Un procedimiento de produccion del derivado de alto peso molecular de camptotecinas segun
cualquiera de (1) a (4), que comprende combinar un grupo acido carboxilico de un copolimero de
polietilenglicol y acido poliglutamico con un grupo hidroxilo fendlico en la posicion 10 de camptotecinas
fendlicas mediante un éster enlace, usando un agente de condensacion.

(7) Un agente antineoplasico que comprende el derivado de alto peso molecular de camptotecinas segun
cualquiera de (1) a (4).

Breve descripcion de los dibujos

La Fig. 1 es un diagrama de curvas que muestra la cantidad de liberacion de farmacos en ausencia de una
enzima hidrolitica en términos de relacion basada en la cantidad de farmaco total en el Ejemplo 3. La abscisa
representa el tiempo y la ordenada representa la cantidad de liberacion.

La Fig. 2 es un diagrama de curva que muestra la cantidad de liberacién de farmacos en presencia de plasma
de ratén en términos de relacion basada en la cantidad de farmaco total en el Ejemplo 4. La abscisa representa
el tiempo y la ordenada representa la cantidad de liberacion.

Mejor modo para llevar a cabo la invencién

El derivado de alto peso molecular de camptotecinas de la presente invencién se caracteriza porque tiene una
estructura en la que un grupo hidroxilo fendlico de camptotecinas fendlicas se combina con un grupo acido
carboxilico de un polimero que tiene un grupo acido carboxilico en la cadena lateral, que es acido poliglutamico, y
porciodn de polietilenglicol mediante un enlace éster fenilico.

En la presente invencion, camptotecinas fendlicas significa un derivado de camptotecina que tiene un grupo hidroxilo
fendlico. El grupo hidroxilo fendlico anteriormente mencionado esta unido al esqueleto de camptotecina en la
posicion 10 de la misma. Ejemplos especificos de las camptotecinas fendlicas anteriormente mencionadas incluyen
7-etil-10-hidroxicamptotecina, topotecan (9-dimetilaminometil-10-hidroxicamptotecina; fabricada por Glaxo Smith-
Kline K.K.) y similares.

El copolimero de polietilenglicol y un polimero que tiene un grupo acido carboxilico en la cadena lateral, que es acido
poliglutamico, en la presente invencion incluye polimeros de injerto, polimeros de bloques y similares.

Como polimeros de blogques se mencionan los polimeros obtenidos uniendo polietilenglicol que tiene un grupo
funcional en el extremo y acidos policarboxilicos, es decir, acido poliglutamico que tiene un grupo funcional en el
extremo, y los polimeros obtenidos por una reaccion de polimerizacion de un compuesto activado con aminoacido
que inicia la polimerizacién con polietilenglicol que tiene un grupo amino en el extremo descrito en la bibliografia de
patente 5.

El polietilenglicol en la presente invencion incluyen también polietilenglicol que tiene ambos extremos modificados o
un extremo modificado, y grupos de modificacion en ambos extremos pueden ser iguales o diferentes. El grupo de
modificacion en el extremo incluye grupos alquilo (C1 a C6) que tienen opcionalmente un sustituyente. El grupo
alquilo (C1 a C6) que tiene opcionalmente un sustituyente incluye preferentemente grupos alquilo (C1 a C4) que
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tienen opcionalmente un sustituyente, y ejemplos especificos de los mismos incluyen grupo metilo, grupo etilo, grupo
n-propilo, grupo i-propilo, grupo n-butilo, grupo s-butilo, grupo t-butilo, grupo bencilo, grupo dimetoxietilo, grupo
dietoxietilo y similares.

El peso molecular de la porcién de polietilenglicol es normalmente aproximadamente 300 a 500000, preferentemente
aproximadamente 500 a 100000, adicionalmente preferentemente aproximadamente 1000 a 50000.

El nimero de grupos acido carboxilico por molécula del copolimero de polietilenglicol y un acido poliglutamico es
preferentemente 3 a 200, mas preferentemente 6 a 60. El nimero de grupos acido carboxilico se determina por
valoracion por neutralizaciéon con un alcali. En este procedimiento, cuando un sustituyente tal como camptotecinas y
similares esta unido a un grupo acido carboxilico, el numero puede medirse después de la hidrolisis.

El peso molecular del copolimero de polietilenglicol y acido poliglutamico en la presente invencion es normalmente
aproximadamente 500 a 500000, preferentemente aproximadamente 600 a 100000, adicionalmente preferentemente
800 a 80000.

El peso molecular en esta memoria descriptiva significa el peso molecular promedio en peso medido por un
procedimiento de GPC.

En la presente invencion, la cantidad de unién de camptotecinas que van a unirse a un copolimero de polietilenglicol
y acido poliglutamico no esta particularmente limitada, a condicion de que sea una cantidad que muestra efecto de
farmaco, y normalmente es del 1 al 100 %, preferentemente del 10 al 90 % del numero de grupos acido carboxilico
totales del polimero.

El derivado de alto peso molecular de camptotecinas de la presente invencién incluye también derivados que
muestran un efecto como profarmaco.

Como copolimero de polietilenglicol y acido poliglutamico en la presente invencidon se mencionan los copolimeros de
bloques de acido poliglutamico y polietilenglicol.

Ejemplos del copolimero de bloques de un acido poliglutamico y polietilenglicol en la presente invencién incluyen
alcoxipolietilenglicol-acido poliglutamico. Ejemplos preferibles del copolimero de bloques incluyen alcoxi (C1 a C4)-
polietilenglicol-acidos poliglutamicos y similares.

Ademas, como derivado de alto peso molecular de camptotecinas que se unen a un copolimero de bloques de
polietilenglicol y acido poliglutamico por camptotecinas fendlicas en la presente invencion incluyen compuestos de la
férmula general (1) anteriormente mencionada [en la que R1 representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo
(C1 a C6) que tiene opcionalmente un sustituyente, t representa un numero entero de 5 a 11500, A representa un
grupo de union, que es un grupo alquileno (C2 a C6), d+e+f representa un nimero entero de 3 a 200, R2 representa
un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo (C1 a C6) que tiene opcionalmente un sustituyente o un grupo sililo que
tiene opcionalmente un sustituyente, R3 representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo (C1 a C6) que tiene
opcionalmente un sustituyente, R4 puede ser igual o diferente y representa un grupo alcoxilo (C1 a C20) que tiene
opcionalmente un sustituyente, un grupo alquil (C1 a C20)-amino que tiene opcionalmente un sustituyente, un grupo
dialquil (C1 a C20)-amino que tiene opcionalmente un sustituyente o un grupo alquil (C1 a C20)-aminocarbonilalquil
(C1 a C20)-amino que tiene opcionalmente un sustituyente y P representa un atomo de hidrégeno, un grupo acilo
(C1 a C6) o grupo alcoxi (C1 a C6)-carbonilo].

Como grupo alquilo (C1 a C6) que tiene opcionalmente un sustituyente representado por R1 en la formula general (1)
se mencionan grupos alquilo (C1 a C6) de cadena lineal o ramificada que tienen opcionalmente un sustituyente, y
son preferibles grupos alquilo (C1 a C4) de cadena lineal o ramificada que tienen opcionalmente un sustituyente, y
ejemplos especificos de los mismos incluyen grupo metilo, grupo etilo, grupo n-propilo, grupo i-propilo, grupo n-
butilo, grupo t-butilo, grupo bencilo, grupo 2,2-dimetoxietilo, grupo 2,2-dietoxietilo y similares, y el grupo metilo es
particularmente preferible.

El grupo de union representado por A en la formula general (I) es una porcion de union de polietilenglicol y un
polimero de aminoacido acido, y no esta particularmente limitado, a condiciéon de que no altere la actividad
fisioldgica, y son grupos alquileno (C2 a C6), y ejemplos especificos de los mismos incluyen grupo etileno, grupo
trimetileno, grupo butileno y similares, y el grupo trimetileno es particularmente preferible.
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Grupos alquilo del grupo alquilo (C1 a C6) que tienen opcionalmente un sustituyente representado por R2 en la
férmula general (l) incluyen grupos alquilo (C1 a C6) de cadena lineal o ramificada, y son preferibles grupos alquilo
(C1 a C4) de cadena lineal o ramificada, y ejemplos especificos de los mismos incluyen grupo metilo, grupo etilo,
grupo n-propilo, grupo i-propilo, grupo n-butilo, grupo t-butilo y similares. El sustituyente incluye un grupo amino,
grupos alquil (C1 a C3)-amino, grupos dialquil (C1 a C3)-amino y similares.

El grupo sililo que tiene opcionalmente un sustituyente representado por R2 en la férmula general (I) incluye, por
ejemplo, grupo (1,1-dimetiletil) dimetilsililo y similares.

R2 en la formula general (l) incluye, especificamente, un atomo de hidrégeno, grupo metilo, grupo etilo, grupo
dimetilaminometilo, grupo 2-[(1-metiletil)amino]etilo, grupo 2-(trimetilsilil)etilo, grupo (4-metil-1-piperidinil)metilo,
grupo 2,3-didesoxi-o-D-eritrohexi-2-enopiranosil)oxilmetilo y similares. R2 es preferentemente un atomo de
hidrégeno o grupo etilo.

Grupos alquilo del grupo alquilo (C1 a C6) que tienen opcionalmente un sustituyente representado por R3 en la
férmula general (l) incluyen los mismos grupos que para el grupo alquilo (C1 a C6) representado por R2
anteriormente mencionado. El sustituyente del mismo incluye los mismos sustituyentes que para el grupo alquilo (C1
a C6) que tienen opcionalmente un sustituyente representado por R2 anteriormente mencionado.

Como R3 en la féormula general (I) se incluye, especificamente, un atomo de hidrégeno, grupo metilo, grupo etilo,
grupo dimetilaminometilo, grupo 2-[(1-metiletil)amino]etilo y similares. R3 es preferentemente un atomo de hidrégeno
o grupo dimetilaminometilo.

Como grupo alcoxilo (C1 a C20) que tiene opcionalmente un sustituyente representado por R4 en la formula general
(I) preferentemente se mencionan grupos alcoxilo (C1 a C8) que tienen opcionalmente un sustituyente, y ejemplos
especificos de los mismos incluyen grupo metoxi, grupo etoxi, grupo propoxi, grupo isopropoxi, grupo benciloxi,
grupo fenetiloxi y similares.

Como grupo alquil (C1 a C20)-amino que tiene opcionalmente un sustituyente representado por R4 en la férmula
general (l) preferentemente se mencionan grupos alquil (C1 a C8)-amino que tienen opcionalmente un sustituyente,
y ejemplos especificos de los mismos incluyen grupo metilamino, grupo etilamino, grupo propilamino, grupo
isopropilamino, grupo bencilamino, grupo acetilamino y similares. También pueden ser permisibles grupos
aminoacido que tienen un grupo carboxilo protegido.

Como grupo dialquil (C1 a C20)-amino que tiene opcionalmente un sustituyente representado por R4 en la férmula
general (l) preferentemente se mencionan grupos dialquil (C1 a C8)-amino que tienen opcionalmente un
sustituyente, y ejemplos especificos de los mismos incluyen grupo N,N-dimetilamino, grupo N,N-dietilamino, grupo
N,N-dipropilamino, grupo N,N-diisopropilamino, grupo N,N-dibencilamino, grupo N-metil-N-bencilamino y similares.

El grupo alquil (C1 a C20)-aminocarbonilalquil (C1 a C20)-amino que tiene opcionalmente un sustituyente
representado por R4 en la formula general (I) es N(R5)CONHRG6 [R5 y R6 son grupos alquilo (C1 a C20) que pueden
ser iguales o diferentes], y preferentemente se mencionan grupos alquil (C1 a C8)-aminocarbonilalquil (C1 a C8)-
amino que tienen opcionalmente un sustituyente, y ejemplos especificos de los mismos incluyen grupo
metilaminocarbonilmetilamino, grupo etilaminocarboniletilamino, grupo isopropilaminocarbonilisoporopilamino, grupo
ciclohexilaminocarbonilciclohexilamino y similares.

El grupo acilo (C1 a C6) representado por P en la formula general (I) no esta particularmente limitado y, por ejemplo,
se mencionan grupo formilo, grupo acetilo, grupo propionilo, grupo pivaloilo y similares, siendo el grupo acetilo
preferible.

El grupo alcoxi (C1 a C6)-carbonilo representado por P en la férmula general (I) no esta particularmente limitado, y
por ejemplo, se mencionan grupo metoxicarbonilo, grupo etoxicarbonilo, grupo t-butoxicarbonilo y similares.

d, e y f en la férmula general (1) son cada uno un numero entero, y d+e+f es un ndmero entero de 3 a 200,
preferentemente 6 a 60, adicionalmente preferentemente 6 a 40. La relacion de d es preferentemente del 0 al 60 %,
mas preferentemente del 5 al 50 %, adicionalmente preferentemente del 15 al 40 %, la relacién de e es
preferentemente del 0 al 60 %, mas preferentemente del 0 al 40 %, y la relacién de f es del 1 al 100 %,
preferentemente del 10 al 90 %, mas preferentemente del 30 al 70 %, basado en d+e+f. En un compuesto de la
férmula general (1), el acido poliglutamico al que las camptotecinas y otros grupos estan unidos y el acido
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poliglutamico libre pueden ser de tipo polimerizacion en bloques o tipo polimerizacion al azar. d+e+f es el nimero
total de grupos acido carboxilico en una molécula del polimero anteriormente mencionado, y se determina por la
cantidad de carga de materiales de partida y la valoracién por neutralizacion anteriormente mencionada. EI nimero f
de grupos acido glutamico a los que las camptotecinas estan unidos en el polimero puede determinarse, por
ejemplo, por la intensidad del espectro de absorcion ultravioleta. El nimero d de grupos acido glutamico a los que
R4 esta unido puede determinarse, cuando un derivado de alto peso molecular de camptotecina forma micela,
midiendo el espectro de resonancia magnética nuclear de hidrogeno en condiciones que descomponen la micela, y
calculando a partir de la relacién de intensidad de sefales resultante.

t en la férmula general (I) es un numero entero normalmente de aproximadamente 5 a 11500, preferentemente
aproximadamente 8 a 2300, adicionalmente preferentemente aproximadamente 16 a 1200, particularmente
preferentemente aproximadamente 100 a 300. t anteriormente mencionado puede determinarse, por ejemplo,
restando el peso molecular de un polimero parcial que tiene un grupo acido carboxilico en la cadena lateral basado
en el ndmero total de los grupos acido carboxilico del peso molecular de un polimero que tiene porcién de
polietilenglicol y un grupo acido carboxilico en la cadena lateral.

El copolimero de bloques anteriormente mencionado de polietilenglicol y acido poliglutamico al que las
camptotecinas estan unidas puede formar micela que tiene una vaina hecha de polietilenglicol en agua.

La produccion de un derivado de alto peso molecular de camptotecinas de la presente invencién puede realizarse,
por ejemplo, sometiendo un copolimero de bloques de polietilenglicol-acido poliglutamico preparado sustancialmente
segun el procedimiento descrito en bibliografia de patente 5 y, las camptotecinas que tienen un grupo hidroxilo
fendlico en la posicion 10, en el que el grupo activo se protege cuando un grupo activo que posiblemente causa una
reaccion lateral esta presente, a una reaccién en un disolvente en el que ambos se disuelven, preferentemente en
un disolvente organico, mas preferentemente en un disolvente polar soluble en agua tal como N,N-dimetilformamida
(DMF), 1,3-dimetil-2-imidazolidinona (DMI), N-metilpirrolidona (NMP) y similares, a temperaturas normalmente de 0 a
180 °C, preferentemente 5 a 50 °C, usando un agente de condensacion tal como diciclohexilcarbodiimida (DCC),
diisopropilcarbodiimida (DIPC), clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (WSC), 1-etoxicarbonil-2-
etoxi-1,2-dihidroxiquinolinona (EEDQ), dicarbonato de di-terc-butilo ((BOC).0) y similares. En la reaccién de
condensacién anteriormente mencionada pueden usarse auxiliares de reaccion tales como N,N-dimetilaminopiridina
(DMAP) y similares. Después de la reaccion, la desproteccion se realiza si fuera necesario y se efectuan
operaciones usuales para la separacion y similares, asi puede obtenerse un derivado de alto peso molecular de
camptotecinas de la presente invencion.

Sin embargo, el procedimiento de produccién de un derivado de alto peso molecular de camptotecinas de la
presente invencién no se limita al procedimiento anteriormente mencionado.

La composicion de monoémeros en los derivados de alto peso molecular puede controlarse ajustando las condiciones
de reaccion. Por ejemplo, cambiando agentes de condensacion, especificamente, por un procedimiento de
activacion de éster usando EEDQ o (BOC).0 y similares como agente de condensacion, o por un procedimiento de
formacion de cloruro de acido usando oxicloruro de fosforo y similares, el nimero d de acidos poliglutamicos con los
que un grupo distinto de camptotecinas esta unido en un compuesto de la formula general (l) puede ajustarse a 0.
Adicionalmente, un derivado de alto peso molecular de camptotecinas en el que R4 es un grupo
alquilaminocarbonilalquilamino también se obtiene por una reaccién usando las carbodiimidas anteriormente
mencionadas como agente de condensacion.

Como procedimiento de introduccion de R4 en un compuesto de la formula general (I) se menciona un
procedimiento en el que un grupo acido carboxilico de un copolimero se activa mediante el procedimiento que se ha
descrito anteriormente, entonces, alcohol, amina y similares en una cantidad que va a afadirse se hacen reaccionar
bajo una condicion basica, un procedimiento en el que el alcohol y la amina se activan previamente, luego se hacen
reaccionar con un polimero, y similares. Ademas, después de la purificacion de un polimero, los grupos acido
carboxilico sin reaccionar en un polimero pueden reactivarse segun la misma reaccion, y segun la cual, las
camptotecinas que tienen un grupo hidroxilo fendlico pueden condensarse. Alternativamente, cuando otros
alcoholes, aminas y similares se hacen reaccionar repetidamente, puede sintetizarse una mezcla de diversos
sustituyentes R4, por tanto, finalmente pueden condensarse camptotecinas que tienen un grupo hidroxilo fendlico.

El derivado de alto peso molecular de camptotecinas de la presente invencion puede usarse como agente

antineoplasico. Se estima que el derivado de alto peso molecular de camptotecinas de la presente invencion libera
camptotecinas en un cuerpo principalmente como profarmaco y éste muestra actividad antitumoral. El derivado de
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alto peso molecular de camptotecinas de la presente invencién puede formularse en una forma de dosificacion
normalmente usada tal como inyeccion, comprimido, polvo y similares, y usarse. En la formulaciéon pueden usarse
los vehiculos farmacéuticamente aceptables normalmente usados, por ejemplo, aglutinantes, lubricantes, agentes de
disgregacion, disolventes, excipientes, solubilizantes, dispersantes, estabilizadores, agentes de suspension,
conservantes, agentes relajantes, colorantes, aromas y similares. En el caso de una inyeccion se usa normalmente
un disolvente. Como disolvente se mencionan, por ejemplo, agua, solucién salina fisiologica, glucosa al 5 % o
manitol liquido, disolventes organicos solubles en agua, por ejemplo, glicerol, etanol, sulféxido de dimetilo, N-
metilpirrolidona, polietilenglicol, Cremophor y similares, mezclas de los mismos, y mezclas de agua y los disolventes
organicos solubles en agua anteriormente mencionados, y similares.

La dosificacion del derivado de alto peso molecular de camptotecinas de la presente invencién puede alterarse
naturalmente dependiendo del sexo, edad, condiciones fisiolégicas, condiciones patoldgicas y similares del paciente,
y se administra parenteralmente, normalmente a una dosis de 0,01 a 500 mg/m? (area superficial del cuerpo),
preferentemente 0,1 a 250 mg/m2 como componente activo por dia para un adulto. La administracion mediante
inyeccion se realiza intravenosamente, intra-arterialmente, localmente (parte de tumor) y similares.

Ejemplos

La presente invencion se ilustrara adicionalmente especificamente por los siguientes ejemplos, pero no se limita a
estos ejemplos.

Ejemplo 1

Sintesis del compuesto 1 (condensado de un copolimero de bloques de metoxipolietilenglicol que tiene un peso
molecular de aproximadamente 12000 y acido poliglutamico que tiene un numero de polimerizacion de
aproximadamente 28, con 7-etil-10-hidroxicamptotecina: férmula general (I) en la que R1 = Me, A = grupo trimetileno,
d+e+f = aproximadamente 28, t = aproximadamente 273, R2 = Et, R3 =H, P = Ac)

Un copolimero de bloques de metoxipolietilenglicol-acido poliglutamico (210 mg) descrito en el siguiente ejemplo de
referencia 1 y la 7-etil-10-hidroxicamptotecina (80 mg) producida en un procedimiento descrito en la publicacion de
patente japonesa n° 62-47193 se disolvieron en DMF (14 ml), a ésta se afiadi6 DMAP (13,5 mg) y DIPC (0,116 ml), y
la mezcla se agité durante 20 horas a temperatura ambiente. Al liquido de reaccion se afiadieron etanol (40 ml) y
éter diisopropilico (160 ml) y la mezcla se agité durante 30 minutos a temperatura ambiente, luego el precipitado se
filtr6 y se lavd con etanol/éter diisopropilico (1/4 (v/v), 150 ml). El precipitado resultante se disolvid en
acetonitrilo/agua (1/3 (v/v), 40 ml), luego se pasoé a través de una columna de una resina de intercambio iénico
(Dowex 50 (H), 5 ml) y se eluyd con acetonitrilo/agua (1/3 (v/v), 40 ml). De la fraccién de elucion resultante, el
acetonitrilo se separ6 por destilacion a presion reducida, luego se liofilizé obteniéndose el compuesto 1 (270 mg). A
una porcién de acido poliglutamico del compuesto 1, camptotecinas y un grupo isopropilaminocarbonilisopropilamino
estan unidos. El contenido de camptotecinas en el compuesto se determiné basandose en la absorbancia a 330 nm
en una disolucion de DMF encontrandose una proporcion del 25,4 % (peso/peso). Con respecto al contenido de un
grupo isopropilaminocarbonilisopropilamino, el espectro de resonancia magnética nuclear de hidrogeno de un
derivado de alto peso molecular de camptotecinas se midié en una disolucién mixta de 6xido de deuterio-
acetonitrilo-ds que contiene deuterdxido de sodio, y a partir de la relacién de intensidad de las sefiales y el contenido
anteriormente mencionado de camptotecinas se calculé el contenido encontrandose el 3,0 % (peso/peso). Como
resultado, la relacion de d fue del 15,5 % y la relacion de f fue del 48,4 % basado en d+e+f. El compuesto 1 obtenido
anteriormente se analiz6 por cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) y el contenido de camptotecinas libres
fue del 0,3 % o menos.

Ejemplo 2

Sintesis del compuesto 2 (condensado de un copolimero de bloques de mono-metoxipolietilenglicol que tiene un
peso molecular de aproximadamente 12000 y acido poliglutamico que tiene un numero de polimerizacién de
aproximadamente 7, con 7-etil-10-hidroxicamptotecina: formula general (I) en la que R1 = Me, A = grupo trimetileno,
d+e+f = aproximadamente 7, t = aproximadamente 273, R2 = Et, R3 = H, P = Ac)

El metoxipolietilenglicol-acido poliglutamico (797 mg) descrito en el siguiente ejemplo de referencia 2 y la 7-etil-10-
hidroxicamptotecina (80 mg) producida en un procedimiento descrito en la publicacion de patente japonesa n° 62-
47193 se disolvieron en DMF (14 ml), a ésta se afiadi6 DMAP (16,6 mg) y DIPC (0,142 ml), y la mezcla se agit6é
durante 20 horas a temperatura ambiente. Al liquido de reaccion se afadieron etanol (40 ml) y éter diisopropilico
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(160 ml) y la mezcla se agité durante 30 minutos a temperatura ambiente, luego el precipitado se filtré y se lavé con
etanol/éter diisopropilico (1/4 (v/v), 150 ml). El precipitado resultante se disolvié en acetonitrilo/agua (1/3 (v/v), 40
ml), luego se pasé a través de una columna de una resina de intercambio i6nico (Dowex 50 (H"), 5 ml) y se eluyé
con acetonitrilo/agua (1/3 (v/v), 40 ml). De la fraccion de elucion resultante, el acetonitrilo se separé por destilacion a
presién reducida, luego se liofilizd obteniéndose el compuesto 2 (818 mg). El contenido de camptotecinas en el
compuesto se determind basandose en la absorbancia a 330 nm en una disolucién de DMF encontrandose una
proporcion del 9,6 % (peso/peso). El contenido de un grupo isopropilaminocarbonilisopropilamino se midié por el
mismo procedimiento que en el Ejemplo 1 encontrandose el 1,5% (peso/peso). Como resultado, la relacion de d fue
del 20,3 % y la relacion de f fue del 47,2 % basado en d+e+f. El compuesto 2 obtenido anteriormente se analizé por
HPLC y el contenido de camptotecinas libres fue del 0,2% o menos.

Ejemplo 3 (liberacion de farmaco en ausencia de enzima hidrolitica)

El derivado de alto peso molecular de camptotecinas en los Ejemplos 1 y 2 se disolvié respectivamente en PBS
(solucion salina tamponada con fosfato; pH 7,1) y se incubd a 37 °C. La 7-etil-10-hidroxicamptotecina liberada de los
derivados de alto peso molecular se separé y se midié por HPLC. En comparaciéon con una curva patron en este
tratamiento, la cantidad de 7-etil-10-hidroxicamptotecina se calculé. Este valor se mostré en la Fig. 1 como una
relacion basada en la cantidad de farmaco total medido a partir del contenido de farmaco de un profarmaco de alto
peso molecular. La Fig. 1 muestra que un farmaco es de liberacion sostenida del derivado de alto peso molecular de
camptotecinas de la presente invencion sin depender de la enzima hidrolitica.

Ejemplo 4 (liberacion de farmaco en presencia de plasma de raton)

El derivado de alto peso molecular de camptotecinas en los Ejemplos 1 y 2 se disolvié respectivamente en disolucion
acuosa al 5 % de glucosa, luego se afiadié plasma de raton (macho) en cantidad de 4 veces (v/v) de la disolucion
acuosa al 5 % de glucosa y se incubd a 37 °C. Entonces, la disolucion se eliminé con el paso del tiempo por 0,1 ml, y
se afiadio metanol/acetonitrilo (1/1 (v/v), 0,4 ml) para realizar el tratamiento de eliminacion de proteinas, y la 7-etil-
10-hidroxicamptotecina liberada de los derivados de alto peso molecular se separé y se midid6 por HPLC. En
comparaciéon con una curva patrén en este tratamiento, la cantidad de 7-etil-10-hidroxicamptotecina se calculé. Este
valor se mostré en la Fig. 2 como una relaciéon basada en la cantidad de farmaco total medido a partir del contenido
de farmaco de un profarmaco de alto peso molecular. La Fig. 2 muestra que un farmaco es de liberacion sostenida
del derivado de alto peso molecular de camptotecinas de la presente invencién también en plasma.

Ejemplo 5 (accion antitumoral)

Tumor de cancer de colon de ratén Colon 26 bajo cultivo sucesivo bajo piel de ratéon se corté en bloques de
aproximadamente 2 mm cuadrados y se trasplantd a ratén bajo la piel usando un trocar. 7 dias después del
trasplante del tumor, un derivado de alto peso molecular de camptotecinas de la presente invencién y CPT-11 como
farmaco de control se disolvieron respectivamente en disolucion acuosa al 5 % de glucosa y se administraron
intravenosamente una vez. Después de la administracion, el eje mayor (L mm) y el eje menor (W mm) del tumor se
midieron a un intervalo de 2 a 3 dias usando un compas calibrador, y el volumen del tumor se calculé segun (L x W?)
/2, y el volumen relativo del tumor se determiné a partir del volumen en el dia de inicio de la administracién (Tabla 1).
Como indicacion de toxicidad también se midié la variacion en el peso corporal (Tabla 2). Como resultado, el
derivado de alto peso molecular de camptotecinas de la presente invencion tuvo poca toxicidad (reduccion de peso
corporal) y mostré efecto antitumoral reforzado como se compara con CPT-11. El derivado de alto peso molecular de
camptotecinas que tiene mayor contenido de farmaco (compuesto 1) dio un mayor efecto antitumoral con cantidad
de administracion mas pequefia, en comparacién con el derivado de alto peso molecular de camptotecinas que tiene
contenido de farmaco mas pequefio (compuesto 2).

Tabla 1
Dias después de la administracion
Dosis 0 2 5 7 9 12 14
Grupo sin tratamiento 1,0 2,5 8,1 12,8 14,5 15,5 14,3
Compuesto 1 45,0 mg/kg 1,0 0,9 0,4 0,3 0,5 0,9 2,6
22,5 mg/kg 1,0 0,8 0,6 1,0 1,8 7.2 8,5
Compuesto 2 180,0 mg/kg 1,0 0,8 0,9 1,5 3,8 9,8 13,8
90,0 mg/kg 1,0 1,0 1,4 3,5 8,8 16,5 17,7
CPT-11 26,1 mg/kg 1,0 1,8 8,4 10,3 12,8 33,2 34,1
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Tabla 2
Dias después de la administracion

Dosis 0 2 5 7 9 12 14
Grupo sin tratamiento 1,0 1,01 1,02 0,97 0,89 0,80 0,81
Compuesto 1 45,0 mg/kg 1,0 0,94 0,91 0,97 1,01 1,03 1,04

22,5 mg/kg 1,0 0,98 1,02 1,01 1,06 1,03 0,96
Compuesto 2 180,0 mg/kg 1,0 0,91 0,99 0,99 1,04 0,94 0,94

90,0 mg/kg 1,0 0,96 1,00 1,01 1,01 0,90 0,83
CPT-11 26,1 mg/kg 1,0 1,00 1,01 0,90 0,79 0,88 0,87

Ejemplo de referencia 1 (Sintesis de compuesto N-acetilado de un copolimero de bloques de mono-
metoxipolietilenglicol que tiene un peso molecular de aproximadamente 12000 y acido poliglutamico que tiene un
numero de polimerizacion de aproximadamente 28)

Polietilenglicol (SUNBRIGHT MEPA-12T, fabricado por NOF Corp., peso molecular promedio 12000, 1,0 g) que tiene
un grupo metoxi en un extremo y un grupo 3-aminopropilo en el otro extremo se disolvié en DMSO (20 ml), luego se
afiadioé y-bencil-L-glutamato-N-carboxianhidrido (0,77 g) a ésta y la mezcla se agité durante 20 horas a 35 °C. Al
liquido de reaccion se afiadio etanol (80 ml) y éter diisopropilico (320 ml) y la mezcla se agité durante 90 minutos a
temperatura ambiente, entonces el precipitado se filtré y se lavé con etanol/éter diisopropilico (1/4 (v/v), 100 ml). El
precipitado resultante se disolvié en DMF (20 ml), a ésta se afadié anhidrido acético (0,4 ml) y la mezcla se agitd
durante 15 horas a temperatura ambiente. Al liquido de reaccion se afiadié etanol (80 ml) y éter diisopropilico (320
ml) y la mezcla se agit6é durante 90 minutos a temperatura ambiente, entonces el precipitado se filtré y se lavé con
etanol/éter diisopropilico (1/4 (v/v), 100 ml) obteniéndose 1,56 g de polimero. El polimero resultante se disolvié en
DMF (47 ml), luego se afadio 5 % de paladio-carbon (780 mg) y se realizé hidrogendlisis a 35 °C durante 3 horas. Al
liquido de reaccion se afiadié metanol (90 ml) y Celite (8 g) y la mezcla se agité durante 2 horas, luego se separé por
filtracion el 5 % de paladio-carbén. El metanol se separd por destilacion a presion reducida, luego se afiadieron
etanol (90 ml) y éter diisopropilico (360 ml) y la mezcla se agité durante 90 minutos a temperatura ambiente. El
precipitado se filtré y se lavé con etanol/éter diisopropilico (1/4 (v/v), 100 ml), luego se disolvié en solucion salina al
10 % (100 ml). El pH del liquido disuelto se controlé a 10,0 con una disolucién acuosa 1 N de hidréxido sédico, luego
el liquido se purificdé por cromatografia en columna de resina de adsorcion de distribucion, posteriormente
cromatografia en columna de resina de intercambio i6nico y la disolucion eluida se concentré a presion reducida,
luego se liofilizdé obteniéndose un compuesto previsto (1,18 g). EI nimero de polimerizacién de acido glutamico en
una molécula de este compuesto basado en el valor de valoracién usando hidréxido soédico 0,02 N fue
aproximadamente 28.

Ejemplo de referencia 2 (Sintesis de compuesto N-acetilado de copolimero de bloques de mono-
metoxipolietilenglicol que tiene un peso molecular de aproximadamente 12000 y acido poliglutamico que tiene un
numero de polimerizacion de aproximadamente 7)

Polietilenglicol (SUNBRIGHT MEPA-12T, fabricado por NOF Corp., peso molecular promedio 12000, 2,0 g) que tiene
un grupo metoxi en un extremo y un grupo 3-aminopropilo en el otro extremo se disolvié en DMSO (40 ml), luego se
afiadié y-bencil-L-glutamato-N-carboxianhidrido (0,40 g) a ésta y la mezcla se agité durante 20 horas a 35 °C. Al
liquido de reaccion se afiadié etanol (160 ml) y éter diisopropilico (640 ml) y la mezcla se agité durante 90 minutos a
temperatura ambiente, entonces el precipitado se filtré y se lavé con etanol/éter diisopropilico (1/4 (v/v), 150 ml). El
precipitado resultante se disolvié en DMF (40 ml), a ésta se afadié anhidrido acético (0,8 ml) y la mezcla se agitd
durante 15 horas a temperatura ambiente. Al liquido de reaccion se afiadié etanol (160 ml) y éter diisopropilico (640
ml) y la mezcla se agit6é durante 90 minutos a temperatura ambiente, entonces el precipitado se filtré y se lavé con
etanol/éter diisopropilico (1/4 (v/v), 150 ml) obteniéndose 2,12 g de polimero. El polimero resultante se disolvié en
DMF (64 ml), luego se afiadié 5 % de paladio-carbén (1,06 g) y se realizé hidrogendlisis a 35 °C durante 3 horas. Al
liquido de reaccion se afiadié metanol (130 ml) y Celite (14 g) y la mezcla se agit6é durante 2 horas, luego se separd
por filtracion el 5 % de paladio-carbén. El metanol se separé por destilacion a presion reducida, luego se afiadieron
etanol (130 ml) y éter diisopropilico (520 ml) y la mezcla se agité durante 90 minutos a temperatura ambiente. El
precipitado se filtré y se lavé con etanol/éter diisopropilico (1/4 (v/v), 160 ml), luego se disolvid en solucion salina al
10 % (160 ml). El pH del liquido disuelto se controlé a 10,0 con una disolucién acuosa 1 N de hidréxido sédico, luego
el liquido se purificd por cromatografia en columna de resina de adsorcion de distribucion, posteriormente
cromatografia en columna de resina de intercambio i6nico y la disolucion eluida se concentré a presion reducida,
luego se liofilizdé obteniéndose un compuesto previsto (1,56 g). EI nimero de polimerizacién de acido glutamico en
una molécula de este compuesto basado en el valor de valoracién usando hidréxido soédico 0,02 N fue
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aproximadamente 7.
Aplicabilidad industrial

El derivado de alto peso molecular de camptotecinas de la presente invencion es un derivado de alto peso molecular
que muestra liberacion sostenida incluso en un organismo y es excelente en el efecto de tratamiento debido a la
unién de camptotecinas por un enlace éster fenilico que se descompone faciimente quimicamente. Ademas, se
espera que un derivado de alto peso molecular que forma micela muestre un efecto de farmaco selectivamente en
partes de enfermedad y proporcione poco efecto secundario. Ademas, como la liberacién de sustancias
fisioldgicamente activas sin depender de la enzima es posible, se espera poca influencia por las diferencias en los
pacientes individuales con respecto al efecto de tratamiento.
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REIVINDICACIONES
1. Un derivado de alto peso molecular de camptotecinas de férmula general (1):

R1-0- (CH,CH,0),-A-NH-[ (COCHENH) - (COCHNH) - (COCHNH)]-P

@

en la que R1 representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo (C1 a C6) que tiene opcionalmente un
sustituyente, t representa un ndmero entero de 5 a 11500, A representa un grupo de unién, que es un grupo
alquileno (C2 a C6), d+e+f representa un numero entero de 3 a 200, R2 representa un atomo de hidrégeno o un
grupo alquilo (C1 a C6) que tiene opcionalmente un sustituyente o un grupo sililo que tiene opcionalmente un
sustituyente, R3 representa un atomo de hidréogeno o un grupo alquilo (C1 a C6) que tiene opcionalmente un
sustituyente, R4 puede ser igual o diferente y representa un grupo alcoxilo (C1 a C20) que tiene opcionalmente un
sustituyente, un grupo alquil (C1 a C20)-amino que tiene opcionalmente un sustituyente, un grupo dialquil (C1 a
C20)-amino que tiene opcionalmente un sustituyente o un grupo alquil (C1 a C20)-aminocarbonilalquil (C1 a C20)-
amino que tiene opcionalmente un sustituyente y P representa un atomo de hidrégeno, un grupo acilo (C1 a C6) o un
grupo alcoxi (C1 a C6)-carbonilo.

2. El derivado de alto peso molecular de camptotecinas segun la reivindicacién 1, en el que R1 es un
grupo alquilo (C1 a C4) que tiene opcionalmente un sustituyente, t es un nimero entero de 100 a 300, A es un grupo
alquileno (C2 a C6), d+e+f es un numero entero de 6 a 60, la relacion de d es del 0 al 60 %, la relacion de e es del 0
al 60 % y la relacion de f es del 1 a 100 % basado en d+e+f, R2 es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo (C1 a
C4) que tiene opcionalmente un sustituyente, R3 es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo (C1 a C4) que no
tiene sustituyente, R4 puede ser igual o diferente y es un grupo alcoxilo (C1 a C8) que tiene opcionalmente un
sustituyente, grupo alquil (C1 a C8)-amino que tiene opcionalmente un sustituyente, grupo dialquil (C1 a C8)-amino
que tiene opcionalmente un sustituyente o grupo alquil (C1 a C8)-aminocarbonilalquil (C1 a C8)-amino que tiene
opcionalmente un sustituyente y P es un grupo acilo (C2 a C4).

3. El derivado de alto peso molecular de camptotecinas segun la reivindicacion 1, en el que R1 es un
grupo metilo, A es un grupo trimetileno, R2 es un atomo de hidrégeno, R3 es un grupo dimetilaminometilo, R4 es un
grupo isopropilaminocarbonilisopropilamino y P es un grupo acetilo.

4. El derivado de alto peso molecular de camptotecinas segun la reivindicacion 2, en el que R1 es un
grupo metilo, A es un grupo trimetileno, R2 es un grupo etilo, R3 es un atomo de hidrogeno, R4 es un grupo
isopropilaminocarbonilisopropilamino y P es un grupo acetilo.

5. Un derivado de alto peso molecular de camptotecinas segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-
4, obtenido haciendo reaccionar un copolimero de bloques de una porcion de polietilenglicol y acido poliglutamico
con camptotecinas fendlicas que tienen un grupo hidroxilo en la posicion 10 en un disolvente organico usando un
agente de condensacion.

6. Un procedimiento de produccion el derivado de alto peso molecular de camptotecinas segun una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, que comprende combinar un grupo acido carboxilico en la cadena lateral de
un copolimero de bloques de polietilenglicol y acido poliglutamico con un grupo hidroxilo fendlico en la posicion 10
de camptotecinas fendlicas mediante un enlace éster, usando un agente de condensacion.

7. Un agente antineoplasico que comprende el derivado de alto peso molecular de camptotecinas segun
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4.
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