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DESCRIPCION
Compuesto de un derivado de resorcinol con un polimero.
Campo técnico

La presente invencion se refiere a un conjugado de alto peso molecular de derivados del resorcinol, en el que un
grupo carboxilo en un copolimero con una fraccion de polietilenglicol y una fraccién polimérica basada en acido
poliglutamico con un grupo carboxilo en la cadena lateral esta unido a un grupo hidroxilo de un derivado de
resorcinol a través de un enlace de tipo éster, a un procedimiento de fabricacion del mismo y a un antineoplasico en
el que esta comprendido.

Antecedentes de la técnica

Se sabe que los derivados del resorcinol presentan una actividad antitumoral gracias a su unién con proteinas de la
familia de las proteinas de choque térmico de 90 kDa (HSP90) que inhibe las funciones de las proteinas de la familia
HSP90 (documento de no patente 1). Como derivados del resorcinol, se conocen compuestos provistos de un
esqueleto pirazolico (documentos de patente 1 a 4), un esqueleto isoxazdlico (documento de patente 5) o un
esqueleto triazolico (documentos de patente 6 a 8) y similares. Ademas de los derivados del resorcinol, se conocen
otros compuestos que se unen a las proteinas de la familia HSP90, derivados de productos naturales tales como la
geldanamicina, el radicicol (documento de patente 9) y 17-AAG, que es un derivado de la geldanamicina (documento
de no patente 2); compuestos de bajo peso molecular tales como PU3, que es un derivado de las purinas, y
derivados de los mismos; y similares (documento de no patente 3). No obstante, muchos de estos compuestos no
resultan satisfactorios para su uso como productos farmacéuticos por lo que respecta al efecto tumoral; e incluso en
lo referente a las propiedades fisicas, muchos de los compuestos presentan una escasa solubilidad en agua. Por
ejemplo, el 17-AAG, que en la actualidad se halla sometido a estudios clinicos, se esta administrando con una gran
cantidad de DMSO. Ademas, los compuestos, que se obtienen a partir de productos naturales, tienen un gran peso
molecular y a menudo presentan problemas en lo referente a la estabilidad en el organismo.

Al mismo tiempo, se conoce una molécula que muestra solubilidad en agua al unir un farmaco a un copolimero en
bloque de polietilenglicol y acido poliaspartico para formar micelas (documento de patente 10), y se conoce un
polimero que sirve como vehiculo polimérico de farmacos, con una sustancia hidréfoba unida a un acido carboxilico
de cadena lateral de un copolimero en bloque de un polietilenglicol y un poli(aminoacido acido) (documentos de
patente 11 y 12). En el documento de patente 12, se describe una discrepancia en el efecto tumoral entre el caso en
el que el polilaminoacido acido) es el acido poliglutamico y el caso en el que el polilaminoacido acido) es el acido
poliaspartico. De este modo, se entiende que la selecciéon apropiada de la combinacién del vehiculo polimérico y el
compuesto incluido resulta esencial para que se manifieste el efecto. Ademas, también se conoce un conjugado de
una camptotecina de alto peso molecular, en el que un grupo carboxilo de una cadena lateral de un copolimero en
bloque de polietilenglicol y acido poliglutamico esta unido a un grupo hidroxilo fendlico de la camptotecina
(documento de patente 13). No obstante, los documentos 9 a 12 no proporcionan ninguna descripcion acerca de los
conjugados de alto peso molecular de derivados del resorcinol. EI documento de patente 14 se refiere a un
conjugado de alto peso molecular de un oligopéptido polimérico multicarboxilico y una molécula de un farmaco, que
es, entre otros, un derivado de la escopoletina.

Documento de patente 1: WO 03/055860

Documento de patente 2: WO 04/050087

Documento de patente 3: WO 04/056782

Documento de patente 4: WO 04/096212

Documento de patente 5: WO 04/072051

Documento de patente 6: WO 05/000300

Documento de patente 7: WO 06/055760

Documento de patente 8: WO 05/018674

Documento de patente 9: WO 06/095783

Documento de patente 10: Patente japonesa n.° 2694923
Documento de patente 11: Patente japonesa n.° 3268913
Documento de patente 12: Patente japonesa n.° 3310000
Documento de patente 13: WO 04/039869

Documento de patente 14: EP 1 489 125 A1

Documento de no patente 1: Hsp90 inhibitors as novel cancer chemotherapeutic agents. Trends Mol. Med. 2002; 8(4
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supl.): pp. S55-61.

Documento de no patente 2: The clinical applications of heat shock protein inhibitors in cancer—present and future.
Curr. Cancer Drug Targets. Octubre de 2003; 3(5): pp. 385-390.

Documento de no patente 3: Vilenchik, M. y col. Targeting wide-range oncogenic transformation via PU24FCl, A
specific inhibitor of tumor Hsp90. Chem. Biol. 11, 787-797 (2004).

Descripcion de la invencion
Problemas que resuelve la invencién

Tal como se describe anteriormente, es sabido que los inhibidores de la familia HSP90 muestran actividad
antitumoral y similar. Aunque algunos compuestos se encuentran en fase de desarrollo clinico, no se han obtenido
compuestos que presenten solubilidad en agua y estabilidad, propiedades exigidas a los medicamentos, y que
muestren actividad antitumoral. Por tanto, se ha observado una demanda de inhibidores de HSP90 que se puedan
usar en la practica médica.

Medios para resolver los problemas

Para resolver los problemas mencionados anteriormente, los inventores de la presente invencion llevaron a cabo
una minuciosa investigacion que les permitié descubrir un conjugado de alto peso molecular de derivados del
resorcinol, en el que un grupo hidroxilo de los derivados de resorcinol esta unido a un grupo carboxilo de un
copolimero de una fraccion de polietilenglicol y una fraccion polimérica basada en acido poliglutamico que posee un
grupo de acido carboxilico en la cadena lateral, a través de un enlace de tipo éster, y, de este modo, llegaron a la
presente invencion.

Concretamente, la presente invencion se refiere a los siguientes elementos (1) a (7).

(1) Un conjugado de alto peso molecular de derivados del resorcinol, que consiste en un compuesto representado
por la férmula general (1):

R,-O(CH,CH,0),-R,-NH-[(COCHNH)4-(COCHNH),-(COCHNH)]-R 3

f 1
0™ R4 Orth ofRs W

en la que Rq representa un atomo de hidrégeno, o un grupo alquilo de 1 a 6 atomos de carbono que puede tener un
sustituyente; Rz representa un grupo de unién; Rz representa un atomo de hidrégeno, un grupo acilo de 1 a 6 atomos
de carbono o un grupo alcoxicarbonilo de 1 a 6 atomos de carbono; R4 representa el residuo del grupo hidroxilo del
derivado del resorcinol; Rs representa un grupo escogido entre el conjunto formado por un grupo alcoxilo de 1 a 30
atomos de carbono, un grupo aralquiloxilo de 7 a 30 atomos de carbono, un grupo alquilamino de 1 a 30 atomos de
carbono que puede tener un sustituyente, un grupo di(C+-Cso)alquilamino que puede tener un sustituyente, un
aminoacido con un grupo carboxilo protegido, y —-N(Rs)CONH(Ry), en la que Rs y Rz, que pueden ser idénticos o
diferentes, representan cada uno un grupo alquilo ciclico de 3 a 6 atomos de carbono, o un grupo alquilo de 1 a 5
atomos de carbono que puede estar sustituido con un grupo amino terciario; t representa un numero entero de 5 a
11500; d representa un numero entero de 1 a 200, e y f representan, cada uno de ellos, un nimero entero de 0 a
200, y d+etf representa un numero entero de 3 a 200; y las respectivas unidades constituyentes del acido
poliglutdamico estan unidas en cualquier orden, en el que los derivados del resorcinol son derivados del resorcinol
representados por la férmula general (2):

X
HO Rg
)
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en la que el anillo A representa un anillo heteroaromatico consistente en cinco atomos, que puede tener un
sustituyente; X representa un grupo mercapto, un grupo hidroxilo, un atomo halégeno, un grupo nitro, un grupo
ciano, o un grupo alquilo, grupo alquenilo o grupo alquinilo que pueden tener un sustituyente, un grupo arilo
carbociclico o heterociclico que puede tener un sustituyente, un grupo alquiltio, un grupo ariltio, un grupo
alquilsulfinilo, un grupo arilsulfinilo, un grupo alquilsulfonilo, un grupo arilsulfonilo, un grupo sulfamoilo, un grupo
alcoxilo, un grupo ariloxilo, un grupo aciloxilo, un grupo alcoxicarboniloxilo o grupo carbamoiloxilo, o un grupo amino,
un grupo acilamino, un grupo alcoxicarbonilamino, un grupo ureido, un grupo sulfonilamino, un grupo sulfamoilamino,
un grupo formilo, un grupo acilo, un grupo carboxilo, un grupo alcoxicarbonilo, un grupo carbamoilo y un grupo sililo
que pueden tener un sustituyente; y Rg representa un grupo arilo carbociclico o heterociclico que puede tener un
sustituyente, un grupo alquilo, grupo alquenilo o grupo alquinilo que pueden tener un sustituyente, o un grupo amino
o grupo acilamino que pueden tener un sustituyente,

en el que los residuos de derivados del resorcinol estan unidos mediante un grupo hidroxilo a un grupo carboxilo en
la cadena lateral del copolimero a través de un enlace de tipo éster.

(2) EIl conjugado de alto peso molecular de derivados del resorcinol de acuerdo con el anterior elemento (1), en el
que R1 es un grupo alquilo de 1 a 6 atomos de carbono que puede tener un sustituyente; Rz es un grupo alquileno de
2 a 6 atomos de carbono; Rs es un grupo acilo de 1 a 6 atomos de carbono o un grupo alcoxicarbonilo de 1 a 6
atomos de carbono; t es un nimero entero de 100 a 300; d es un nimero entero de 1 a 100, e y f son, cada uno de
ellos, un numero entero de 0 a 100, y d+e+f es un niumero entero de 6 a 100; y Rs es un grupo escogido entre el
conjunto formado por un aminoacido con un grupo carboxilo protegido, y —N(Rg) CONH(Ry).

(3) El conjugado de alto peso molecular de derivados del resorcinol de acuerdo con el anterior elemento (2), en el
que R; es un grupo metilo, R es un grupo trimetileno, R3 es un grupo acetio y Rs es un grupo
isopropilaminocarbonilisopropilamino.

(4) El conjugado de alto peso molecular de derivados del resorcinol de acuerdo con uno cualquiera de los anteriores
elementos (1) a (3), en el que el anillo A definido en el anterior elemento (1) es uno cualquiera de los sustituyentes

escogidos entre grupos con las siguientes férmulas (3-1) a (3-7):
Re .- 18 R Rs Rg Rs R
o W p IV S NI G S\
¥ Ny N \,,/\S_ = 4 N
(3-1) (3-2) (3-3j (3-4) (3-5) (3-6) (3-7)

en las que Rg representa los sustituyentes que se definen en el anterior elemento (8); e Y representa un grupo
mercapto, un grupo hidroxilo, un atomo de hidrégeno, un atomo halégeno, un grupo carbamoilo, un grupo
alcoxicarbonilo, un grupo ciano, un grupo alquiltio, un grupo ariltio, un grupo alquilsulfinilo, un grupo arilsulfinilo, un
grupo alquilsulfonilo, un grupo arilsulfonilo, un grupo sulfamoilo, un grupo alcoxilo, un grupo ariloxilo, un grupo
aciloxilo, un grupo alcoxicarboniloxilo, un grupo carbamoiloxilo, o un grupo amino, un grupo acilamino, un grupo
alcoxicarbonilamino, un grupo ureido, un grupo sulfonilamino, un grupo sulfamoilamino, un grupo formilo, un grupo
acilo o un grupo sililo que pueden tener un sustituyente.

(5) El conjugado de alto peso molecular de derivados del resorcinol de acuerdo con uno cualquiera de los anteriores
elementos (1) a (4), en el que los derivados del resorcinol se escogen entre el conjunto formado por los grupos con
férmulas (5-1) a (5-21):
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(6) Un procedimiento para fabricar un conjugado de alto peso molecular de derivados del resorcinol de acuerdo con
uno cualquiera de los anteriores elementos (1) a (5), comprendiendo dicho procedimiento la unién de un grupo
carboxilo de la fraccion polimérica provista de un grupo carboxilo en la cadena lateral y la fraccion de polietilenglicol
con un grupo hidroxilo de los derivados del resorcinol a través de un enlace de tipo éster en un disolvente organico,
mediante un agente condensante y deshidratante.

(7) Un antineoplasico que comprende, como principio activo, el conjugado de alto peso molecular de derivados del
resorcinol de acuerdo con uno cualquiera de los anteriores elementos (1) a (6).

Efectos de la invencion

La presente invencion proporciona un conjugado de alto peso molecular de derivados del resorcinol, que presenta
actividad antitumoral gracias a su accion inhibidora de la familia HSP90, y resulta excelente en lo que respecta a la
solubilidad en agua y la farmacocinética. Se ha mejorado la farmacocinética en el organismo, la estabilidad y la
solubilidad en agua del conjugado de alto peso molecular de la presente invencién, en comparacion con la sustancia
simple de los derivados del resorcinol, debido a la apropiada combinacion de un copolimero y derivados del
resorcinol en el conjugado de alto peso molecular. Por este motivo, el efecto antitumoral se mantiene a lo largo de
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un periodo de tiempo prolongado, y los derivados del resorcinol se pueden administrar sin emplear DMSO, que,
convencionalmente, es necesario para disolver las sustancias simples de derivados del resorcinol (que es el
compuesto incluido). En el caso del conjugado de alto peso molecular de la presente invencion, la cantidad total del
compuesto incluido que se debe administrar se reduce debido al efecto antitumoral mantenido a lo largo de un
periodo de tiempo prolongado y, por tanto, también se espera una reduccién de la toxicidad. Ademas, incluso en
ausencia de enzimas, el conjugado de alto peso molecular de la presente invencion logra la liberacién mantenida de
los derivados del resorcinol que presentan actividad antitumoral.

Mejor modo de llevar a cabo la invencion

El conjugado de alto peso molecular de derivados del resorcinol de la presente invencién comprende una estructura
en la que un grupo hidroxilo de los derivados del resorcinol esta unido a un grupo carboxilo de un copolimero de una
fraccion de polietilenglicol y una fraccion polimérica con un grupo carboxilo en la cadena lateral, a través de un
enlace de tipo éster.

En la presente invencion, las fracciones poliméricas provistas de grupos carboxilo en la cadena lateral consisten en
acido poliglutamico.

De acuerdo con la presente invencion, entre los ejemplos de fraccion de polietilenglicol se incluyen polietilenglicoles
modificados en ambos extremos o en un extremo, y en el caso en el que ambos extremos estén modificados, los
grupos modificadores pueden ser idénticos o diferentes. Entre los ejemplos del grupo modificador terminal se incluye
un grupo alquilo de 1 a 6 atomos de carbono que puede tener un sustituyente. Entre los ejemplos concretos, se
incluyen un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo n-propilo, un grupo i-propilo, un grupo n-butilo, un grupo s-butilo,
un grupo f-butilo, un grupo bencilo, un grupo dimetoxietilo, un grupo dietoxietilo, y similares. Se prefiere un grupo
alquilo de 1 a 4 atomos de carbono que puede tener un sustituyente, y entre los ejemplos concretos se incluye un
grupo metilo, un grupo etilo, un grupo n-propilo, un grupo i-propilo, un grupo n-butilo, un grupo s-butilo, un grupo ¢-
butilo, un grupo dimetoxietilo y similares. Se prefiere un alcoxipolietilenglicol, y se prefiere ain mas el
metoxipolietilenglicol.

El peso molecular de la fraccion de polietilenglicol es generalmente de aproximadamente 300 a 500.000,
preferentemente, de aproximadamente 500 a 100.000 y, mas preferentemente, de aproximadamente 1000 a 50.000.

El promedio del nimero de grupos carboxilo por molécula del copolimero de una fraccion de polietilenglicol y una
fraccion polimérica basada en acido poliglutdmico con un grupo carboxilo en la cadena lateral es de
aproximadamente 1 a 300, preferentemente de 3 a 200 y, mas preferentemente, de 6 a 60. El niumero de grupos
carboxilo se determina mediante una valoracion de neutralizacion con alcalis.

De acuerdo con la presente invencion, el copolimero de una fraccion de polietilenglicol y una fraccion polimérica
basada en acido poliglutamico con un grupo carboxilo en la cadena lateral incluye polimeros de injerto y polimeros
en bloque, y se prefieren los polimeros en bloque.

Entre los ejemplos del copolimero que contiene una fraccion estructural de polietilenglicol y una fraccion polimérica
basada en acido poliglutamico con un grupo carboxilo en la cadena lateral se incluye alcoxipolietilenglicol-acido
poliglutamico.

El peso molecular del copolimero que contiene una fraccion estructural de polietilenglicol y una fraccion polimérica
basada en acido poliglutamico con un grupo carboxilo en la cadena lateral de acuerdo con la presente invencion es
generalmente de aproximadamente 550 a 50.000, preferentemente de aproximadamente 600 a 100.000 y, mas
preferentemente, de 800 a 80.000. De acuerdo con la presente invencion, el peso molecular, tal como se emplea en
la presente memoria, se refiere a una media ponderada de los pesos moleculares determinada mediante un
procedimiento de GPC (cromatografia de penetracion en gel).

De acuerdo con la presente invencion, la cantidad de derivados del resorcinol unidos al copolimero que contiene una
fraccion de polietilenglicol y una fraccion polimérica basada en acido poliglutdmico con un grupo carboxilo en la
cadena lateral no esta limitada especialmente, siempre que se trate de una cantidad eficaz, pero la cantidad del
derivado unida al copolimero es generalmente del 1 al 100%, preferentemente del 10 al 90%, del numero total de
grupos carboxilo.

A continuacidon se expondran las definiciones de los respectivos grupos usadas en la presente invencion. No
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obstante, en el caso de que se especifique otra cosa, se hara la excepcion.
El atomo halégeno representa un atomo de fldor, un atomo de cloro, un atomo de bromo o un atomo de yodo.

El grupo alquilo representa, salvo que se especifique otra cosa, un grupo alquilo lineal, ramificado o ciclico de 1 a 20
atomos de carbono, preferentemente de 1 a 8 atomos de carbono. Entre los ejemplos del grupo alquilo lineal, se
incluyen un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo propilo, un grupo n-butilo, un grupo n-pentilo, un grupo n-hexilo, y
similares. Entre los ejemplos del grupo alquilo ramificado, se incluyen un grupo isopropilo, un grupo fterc-butilo, un
grupo 2,2-dimetilpropilo y similares. Entre los ejemplos del grupo alquilo ciclico, se incluyen un grupo ciclopropilo, un
grupo ciclobutilo, un grupo ciclopentilo, un grupo ciclohexilo, un grupo adamantilo, y similares.

El grupo alquenilo posee un doble enlace carbono-carbono en uno o mas sitios cualesquiera y representa, salvo que
se especifique otra cosa, un grupo alquenilo lineal, ramificado o ciclico de 2 a 20 atomos de carbono,
preferentemente de 2 a 8 atomos de carbono. Entre los ejemplos del grupo alquenilo lineal, se incluyen un grupo
etenilo; un grupo 1-alquenilo tal como un grupo 1-propenilo o un grupo 1-butenilo; un grupo 2-alquenilo tal como un
grupo 2-butenilo o un grupo 2-pentenilo; y similares. Entre los ejemplos del grupo alquenilo ramificado, se incluyen
un grupo isopropenilo, un grupo 3-metil-1-butenilo, un grupo geranilo, y similares.

El grupo alquinilo posee un triple enlace carbono-carbono en uno o mas sitios cualesquiera y representa, salvo que
se especifique otra cosa, un grupo alquinilo de 2 a 20 atomos de carbono, preferentemente de 2 a 8 atomos de
carbono. Entre los ejemplos del mismo, se incluyen un grupo etinilo; un grupo 1-alquinilo tal como un grupo 1-
propinilo o un grupo 3,3-dimetil-1-butinilo; un grupo 2-alquinilo tal como un grupo 2-propinilo, un grupo 2-butinilo, un
grupo 3-fenil-2-propinilo, un grupo 4,4-dimetil-2-pentinilo, un grupo 3-trimetilsilil-2-propinilo; y similares.

Entre los ejemplos de grupo arilo carbociclico se incluyen un grupo fenilo, un grupo naftilo y similares.

Entre los ejemplos del grupo arilo heterociclico, se incluyen un grupo piridilo, un grupo pirimidinilo, un grupo quinolilo,
un grupo quinazolilo, un grupo naftiridinilo, un grupo furilo, un grupo pirrolilo, un grupo indolilo, un grupo imidazolilo,
un grupo pirazolilo, un grupo oxazolilo, un grupo isoxazolilo, un grupo triazolilo, y similares.

Entre los ejemplos del sustituyente en el caso definido por la expresion «que puede tener un sustituyente», se
incluyen un atomo de hidrogeno, un grupo mercapto, un grupo hidroxilo, un atomo haldégeno, un grupo nitro, un
grupo ciano, o un grupo alquilo, un grupo alquenilo, un grupo alquinilo, un grupo arilo carbociclico o heterociclico, un
grupo alquiltio, un grupo ariltio, un grupo alquilsulfinilo, un grupo arilsulfinilo, un grupo alquilsulfonilo, un grupo
arilsulfonilo, un grupo sulfamoilo, un grupo alcoxilo, un grupo ariloxilo, un grupo aciloxilo, un grupo alcoxicarboniloxilo
un grupo carbamoiloxilo, un grupo amino, un grupo acilamino, un grupo alcoxicarbonilamino, un grupo ureido, un
grupo sulfonilamino, un grupo sulfamoilamino, un grupo formilo, un grupo acilo, un grupo carboxilo, un grupo
alcoxicarbonilo, un grupo carbamoilo, un grupo sililo, y similares.

La posicion de la sustitucion en un anillo aromatico puede ser cualquiera de entre la posicion orfo, posicion meta y
posicion para.

El grupo alquiltio representa, salvo que se especifique otra cosa, un grupo alquiltio de 1 a 8 atomos de carbono, y
entre los ejemplos se incluyen un grupo metiltio, un grupo isopropiltio, un grupo benciltio y similares. Entre los
ejemplos del grupo ariltio, se incluyen un grupo feniltio, un grupo naftiltio, un grupo piridiltio, y similares. EI grupo
alquilsulfinilo representa, salvo que especifique otra cosa, un grupo alquilsulfinilo de 1 a 8 atomos de carbono, y
entre los ejemplos se incluyen un grupo metilsulfinilo, un grupo isopropilsulfinilo, un grupo bencilsulfinilo, y similares.
Entre los ejemplos del grupo arilsulfinilo, se incluyen un grupo fenilsulfinilo, un grupo naftilsulfinilo, un grupo
piridilsulfinilo, y similares. Entre los ejemplos del grupo sulfonilo que puede tener un sustituyente, se incluyen un
grupo alquilsulfonilo, un grupo alquenilsulfonilo, un grupo alquinilsulfonilo, un grupo arilsulfonilo, o similares. El grupo
alquilsulfonilo representa, salvo que se especifique otra cosa, un grupo alquilsulfonilo de 1 a 8 atomos de carbono, y
entre los ejemplos se incluyen un grupo metilsulfonilo, un grupo isopropilsulfonilo, un grupo bencilsulfonilo, y
similares. Entre los ejemplos del grupo arilsulfonilo, se incluyen un gripo fenilsulfonilo, un grupo naftilsulfonilo, un
grupo piridilsulfonilo, y similares. Entre los ejemplos del grupo sulfamoilo, se incluyen un grupo dimetilsulfamoilo, un
grupo fenilsulfamoilo, y similares.

El grupo alcoxilo representa, salvo que se especifique otra cosa, un grupo alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono, y

entre los ejemplos se incluyen un grupo metoxilo, un grupo isopropoxilo, un grupo benciloxilo, y similares. Entre los
ejemplos del grupo ariloxilo, se incluyen un grupo fenoxilo, un grupo naftiloxilo, un grupo piridiloxilo, y similares. El
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grupo aciloxilo representa, salvo que se especifique otra cosa, un grupo aciloxilo de 1 a 8 atomos de carbono, y
entre los ejemplos del mismo se incluyen un grupo acetoxilo, un grupo benzoiloxilo, y similares. El grupo
alcoxicarboniloxilo representa, a menos que se especifique otra cosa, un grupo alcoxicarboniloxilo de 1 a 8 atomos
de carbono, y entre los ejemplos se incluyen un grupo metoxicarboniloxilo, un grupo trifluorometoxicarbonilo, y
similares. Entre los ejemplos del grupo carbamoiloxilo, se incluyen un grupo dimetilcarbamoiloxilo, un grupo
fenilcarbamoiloxilo, y similares.

Entre los ejemplos del grupo amino, se incluyen un grupo amino no sustituido, un grupo dimetilamino, un grupo
morfolino, un grupo piperidinilo, un grupo 4-metilpiperacin-1-ilo, un grupo fenilamino, y similares. Entre los ejemplos
del grupo acilamino, se incluyen un grupo acetilamino, un grupo benzoilamino, y similares. Entre los ejemplos del
grupo alcoxicarbonilamino, se incluyen un grupo metoxicarbonilamino, un grupo etoxicarbonilamino, un grupo
benciloxicarbonilamino, y similares. Entre los ejemplos del grupo ureido, se incluyen un grupo trimetilureido, un grupo
1-metil-3-fenilureido, y similares. Entre los ejemplos del grupo sulfonilamino, se incluyen un grupo
metanosulfonilamino, un grupo bencenosulfonilamino, y similares. Entre los ejemplos del grupo sulfamoilamino, se
incluyen un grupo dimetilsulfonilamino y similares.

Entre los ejemplos del grupo acilo, se incluyen un grupo acetilo, un grupo pivaloilo, un grupo benzoilo, un grupo
piridinocarbonilo, y similares. Entre los ejemplos del grupo alcoxicarbonilo, se incluyen un grupo metoxicarbonilo, un
grupo benciloxicarbonilo y similares. Entre los ejemplos del grupo carbamoilo, se incluyen un grupo
dimetilcarbamoilo, un grupo fenilcarbamoilo, y similares.

Entre los ejemplos del grupo sililo, se incluyen un grupo trimetilsililo, un grupo triisopropilsililo, un grupo terc-
butildifenilsililo, y similares.

Preferentemente, X en la formula (2) es un atomo halégeno, un grupo alquilo que puede tener un sustituyente, un
grupo carbamoilo, o un grupo sulfamoilo, y se prefiere especialmente un atomo de cloro, un atomo de bromo, un
grupo etilo o un grupo isopropilo. El sustituyente para X en la formula (2) es preferentemente un atomo de hidrégeno
o un grupo hidroxilo.

Preferentemente, Rg en la formula (2) es un grupo fenilo que puede tener un sustituyente, un grupo naftilo, un grupo
pirrolilo o un grupo indolilo. El sustituyente para Rs en la formula (2) es, preferentemente, un grupo hidroxilo, un
atomo halégeno, un grupo alquilo, un grupo alcoxilo, o un grupo amino que puede tener un sustituyente.

Preferentemente, el anillo A de la formula (2) es preferentemente un grupo imidazolilo, un grupo pirazolilo, un grupo
triazolilo o un grupo isoxazolilo. El sustituyente para el anillo A de la férmula (2) es preferentemente un atomo de
hidrégeno, un grupo mercapto, un grupo hidroxilo, un grupo alquilo, un grupo alquilsulfonilo, un grupo carbamoilo o
un grupo alcoxicarbonilo, y se prefiere especialmente un atomo de hidrégeno, un grupo mercapto, un grupo hidroxilo
0 un grupo metilo.

De acuerdo con la presente invencion, los derivados del resorcinol no estan especialmente limitados, siempre que
posean un esqueleto de resorcinol y presenten actividad antitumoral o similar. Los derivados del resorcinol también
incluyen sales y profarmacos farmacoldgicamente aceptables de los mismos. Los derivados del resorcinol consisten
preferentemente en un compuesto con la estructura representada por la férmula (2). Mas preferentemente, se puede
incluir una estructura en la que el anillo A de la formula (2) esta representado, por ejemplo, por las formulas (3-1) a
(3-7), o similares, y también se incluyen tautdbmeros de las mismas.

Los tautémeros corresponden al mismo compuesto, cuyos respectivos isémeros se pueden convertir el uno en el
otro rapidamente, y guardan la relacion que se representa mediante las siguientes formulas (4-1) y (4-2), por
ejemplo.

Rs Rg
AN H <
1 Nf)_Y 1:)=Y

H
(4-1) -

Los ejemplos especificos de derivados del resorcinol de acuerdo con la presente invencion incluyen, no
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exclusivamente, estructuras representadas por las siguientes férmulas:
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5-19
o - O o
HO N
N
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Entre los ejemplos del conjugado de alto peso molecular de derivados del resorcinol de la presente invencion, se
incluye un compuesto representado por la formula (1) mencionada anteriormente, en la que Rq representa un atomo
de hidrégeno o un grupo alquilo de 1 a 6 atomos de carbono que puede tener un sustituyente; R. representa un
grupo de unién; Rs representa un atomo de hidrégeno, un grupo acilo de 1 a 6 atomos de carbono o un grupo
alcoxicarbonilo de 1 a 6 atomos de carbono; R4 representa el residuo de un grupo hidroxilo de los derivados del
resorcinol; Rs representa un grupo escogido entre el conjunto formado por un grupo alcoxilo de 1 a 30 atomos de
carbono que puede tener un sustituyente, un grupo aralquiloxilo de 7 a 30 atomos de carbono que puede tener un
sustituyente, un grupo alquilamino de 1 a 30 atomos de carbono que puede tener un sustituyente, un aminoacido
con un grupo carboxilo protegido, y —N(Rs)CONH(Ry7), en la que Rs y Ry, que pueden ser idénticos o diferentes,
representan cada uno un grupo alquilo ciclico de 3 a 6 atomos de carbono, o un grupo alquilo de 1 a 5 atomos de
carbono que puede estar sustituido con un grupo amino terciario; t representa un nimero entero de 5 a 11500; d
representa un numero entero de 1 a 200, e y f representan, cada uno de ellos, un nimero entero de 0 a 200, y d+e+f
representa un numero entero de 3 a 200.

El grupo alquilo de 1 a 6 atomos de carbono para el Ry de la formula (1) puede ejemplificarse con un grupo alquilo
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de cadena lineal o ramificada de 1 a 6 atomos de carbono que puede tener un sustituyente, y entre los ejemplos del
mismo, se incluyen un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo n-propilo, un grupo i-propilo, un grupo n-butilo, un grupo
t-butilo, y similares. Se prefiere un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada de 1 a 4 atomos de carbono, y se
prefiere especialmente un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada de 1 a 3 atomos de carbono, por ejemplo, un
grupo metilo, un grupo etilo, un grupo n-propilo o un grupo i-propilo, y se prefiere ain mas un grupo metilo. Se
prefiere un grupo alquilo no sustituido o un grupo alquilo con un grupo alquilo como sustituyente.

Entre los ejemplos del grupo de union representado por Rz en la formula (1), se incluye, no exclusivamente, un grupo
alquileno de 2 a 6 atomos de carbono. Se prefiere un grupo alquileno de 2 a 4 atomos de carbono, y entre los
ejemplos del mismo se incluyen un grupo etileno, un grupo trimetileno, un grupo butileno y similares, y se prefiere
especialmente un grupo trimetileno.

El grupo acilo de 1 a 6 atomos de carbono para Rz de la férmula (1) no esta especialmente limitado, y entre los
ejemplos del mismo se incluyen un grupo formilo, un grupo acetilo, un grupo propionilo, un grupo pivaloilo, y
similares. Se prefiere un grupo acilo de 1 a 3 atomos de carbono, y se prefiere especialmente un grupo acetilo.

El grupo alcoxicarbonilo de 1 a 6 atomos de carbono para Rs de la féormula (1) no esta especialmente limitado, y
entre los ejemplos del mismo se incluyen un grupo metoxicarbonilo, un grupo etoxicarbonilo, y un grupo t-
butoxicarbonilo.

En relacion con el residuo de derivados del resorcinol, representado por R4 en la formula (1), los ejemplos de
derivados del resorcinol incluyen los derivados del resorcinol citados anteriormente, y los derivados del resorcinol no
estan especialmente limitados, siempre que incluyan un grupo hidroxilo capaz de unirse a una fracciéon de acido
carboxilico del polimero a través de un enlace de tipo éster mediante un agente deshidratante y condensante, y que
presenten actividad antitumoral.

En la formula (1), Rs representa un grupo escogido entre el conjunto formado por un grupo alcoxilo de 1 a 30 atomos
de carbono, un grupo aralquiloxilo de 7 a 30 atomos de carbono, un grupo alquilamino de 1 a 30 atomos de carbono
que puede tener un sustituyente, un grupo di(C+-Csp)alquilamino que puede tener un sustituyente, un aminoacido
con un grupo carboxilo protegido, y —N(Rs)CONH(Ry7), en la que Rs y Ry, que pueden ser idénticos o diferentes,
representan cada uno un grupo alquilo ciclico de 3 a 6 atomos de carbono, o un grupo alquilo de 1 a 5 atomos de
carbono que puede estar sustituido con un grupo amino terciario. Rs de la férmula (1) puede ser idéntico o diferente
en una molécula, y el polimero usado para el conjugado de alto peso molecular de derivados del resorcinol puede
ser una Unica sustancia, o también puede consistir en una mezcla.

El grupo alcoxilo de 1 a 30 atomos de carbono para Rs de la formula (1) puede ejemplificarse con un grupo alcoxilo
de cadena lineal o ramificada de 1 a 30 atomos, y se prefiere un grupo alcoxilo de cadena lineal o ramificada de 1 a
10 atomos de carbono, y entre los ejemplos del mismo se incluyen un grupo metoxilo, un grupo etoxilo, un grupo n-
propoxilo, un grupo i-propoxilo, un grupo n-butoxilo, un grupo t-butoxilo, y similares. Entre los ejemplos de grupo
aralquiloxilo de 7 a 30 atomos de carbono, se incluye un grupo aralquiloxilo de cadena lineal o ramificada de 7 a 30
atomos de carbono, y se prefiere un grupo aralquiloxilo de cadena lineal o ramificada de 7 a 20 atomos de carbono,
y entre los ejemplos del mismo se incluyen un grupo 4-fenilbutoxilo y similares.

Para Rs de la formula (1), el grupo alquilamino de 1 a 30 atomos de carbono que puede tener un sustituyente o el
grupo di(C4-Cgp)alquilamino que puede tener un sustituyente pueden ejemplificarse con un grupo alquilamino de
cadena lineal o ramificada de 1 a 30 atomos de carbono o un grupo di(C+-Csp)alquilamino. Se prefiere un grupo
alquilamino de cadena lineal o ramificada de 1 a 20 atomos de carbono o un grupo di(C+-Cy)alquilamino, y entre los
ejemplos se incluyen un grupo metilamino, un grupo etilamino, un grupo n-propilamino, un grupo i-propilamino, un
grupo n-butilamino, un grupo t-butilamino, un grupo bencilamino, un grupo acetilamino, un grupo dimetilamino, un
grupo dietilamino, un grupo dipropilamino, un grupo diisopropilamino, un grupo dibutilamino, un grupo dibencilamino,
un grupo metilbencilamino, y similares. Se prefiere un grupo alquilamino no sustituido o un grupo alquilamino con un
grupo alquilo como sustituyente.

Para Rs de la formula (1), el aminoacido con un grupo carboxilo protegido se puede ejemplificar con un aminoacido
usado en la sintesis convencional de péptidos, en el que un grupo carboxilo esta protegido, y entre los ejemplos se
incluyen éster bencilico de fenilalanina, y similares.

Para Rs de la féormula (1), el grupo —N(Rs)CONH(Ry), en el que Rs y Rz, que pueden ser idénticos o diferentes, son,
cada uno de ellos, un grupo alquilo ciclico de 3 a 6 atomos de carbono, o un grupo alquilo de 1 a 5 atomos de
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carbono que puede estar sustituido con un grupo amino terciario, no esta limitado especialmente, y entre los
ejemplos se incluyen un grupo ciclohexilaminocarbonilciclohexilamino, un grupo
isopropilaminocarbonilisopropilamino, y similares.

El numero total de acido glutamico en el conjugado de alto peso molecular de derivados del resorcinol representado
por la férmula (1) viene representado por d+e+f, y el nUmero es aproximadamente de 3 a 200, preferentemente
aproximadamente de 6 a 100 y, mas preferentemente, aproximadamente de 6 a 40.

La proporcion entre la cantidad de acido glutamico unido a los derivados del resorcinol, d, y la cantidad total de acido
glutamico (d+e+f) es del 1 al 100%, preferentemente del 10 al 90%.

En la formula (1), f es un numero entero de aproximadamente 5 a 11500, pero es preferentemente un numero entero
de aproximadamente 8 a 2300, y mas preferentemente un nimero entero de aproximadamente 100 a 300.

El conjugado de alto peso molecular de derivados del resorcinol representado por la formula (1) puede formar
micelas en el agua, con la fraccion de polietilenglicol formando la corona externa de la micela.

El conjugado de alto peso molecular de derivados del resorcinol de la presente invencion se puede obtener mediante
la unién de un grupo carboxilo de una fraccion polimérica basada en acido poliglutamico provista de un grupo
carboxilo en la cadena lateral y una fraccion de polietilenglicol, con un grupo hidroxilo de los derivados del resorcinol
a través de un enlace de tipo éster, en un disolvente organico, mediante un agente deshidratante y condensante, y
este procedimiento de fabricacién también se incluye en la presente invencion. Es decir, se trata de un
procedimiento de fabricacion en el que, por ejemplo, un copolimero en bloque de una fraccién de polietilenglicol-
acido poliglutamico preparado de acuerdo con el procedimiento descrito en el documento de patente 11 y derivados
del resorcinol, en los que grupos funcionales distintos a los grupos que se van a hacer reaccionar se protegen segun
sea necesario, se someten a una reaccion en un disolvente, preferentemente en un disolvente polar aproético tal
como la N,N-dimetilformamida (DMF), 1,3-dimetil-2-imidazolidinona (DMI) o N-metilpirrolidona (NMP), a entre 0 y
180° C, y preferentemente entre 5 y 50° C, mediante un agente deshidratante y condensante tal como la
diciclohexilcarbodiimida (DCC), diisopropilcarbodiimida (DIPC), clorhidrato de 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (WSC), o 1-etoxicarbonil-2-etoxi-1,2-dihidroxiquinolinona (EEDQ). Ademas, durante
la reaccién de condensacion, también se puede usar una sustancia auxiliar de la reaccién tal como la N,N-
dimetilaminopiridina (DMAP). Después de la reaccion de condensacion, se lleva a cabo la desproteccion en caso de
que sea necesario y se efectian operaciones convencionales tales como la separacion y la purificacion para
producir el conjugado de alto peso molecular de derivados del resorcinol.

Ademas, mediante una reaccién en la que se emplean las carbodiimidas citadas anteriormente como agente
condensante, también se puede obtener un conjugado de alto peso molecular de derivados del resorcinol en el que
Rs es el grupo —N(Rg)CONH(Ry), en el que Res ¥y Rz, que pueden ser idénticos o diferentes, son cada uno de ellos un
grupo alquilo ciclico de 3 a 6 atomos de carbono o un grupo alquilo de 1 a 5 atomos de carbono que puede estar
sustituido con un grupo amino terciario.

Como procedimiento para introducir un grupo alcoxilo de 1 a 30 atomos de carbono, un grupo aralquiloxilo de 7 a 30
atomos de carbono, un grupo alquilamino de 1 a 30 atomos de carbono, un grupo di(C+-Cap)alquilamino o un
aminoacido con el grupo carboxilo protegido, en Rs del compuesto de formula (1), cabe mencionar un procedimiento
en el que el grupo carboxilo del polimero se activa en primer lugar mediante el procedimiento descrito anteriormente,
y después se hace reaccionar con una cantidad que se desea unir de un alcohol correspondiente, una amina
correspondiente, un aminoacido con un grupo carboxilo protegido o similares en condiciones basicas; un
procedimiento en el que un alcohol correspondiente, una amina correspondiente, un aminoacido con un grupo
carboxilo protegido o similares se activan en primer lugar y después se someten a la reaccién de condensacion con
el polimero; o similar. Tras la purificacion del polimero, es posible reactivar los grupos de acido carboxilico que
quedan sin reaccionar en el polimero mediante la misma reaccion, y se pueden condensar los grupos hidroxilo de
derivados del resorcinol con los grupos de acido carboxilico reactivados. Otra posibilidad consiste en hacer
reaccionar repetidamente diferentes alcoholes, aminas y similares para sintetizar una mezcla de polimeros en la que
Rs esté sustituido con diversos sustituyentes, con la que posteriormente se pueden condensar los grupos hidroxilo
de los derivados del resorcinol. Ademas, tras la condensacion de los derivados del resorcinol, se puede introducir un
grupo alcoxilo de 1 a 30 atomos de carbono, un grupo aralquiloxilo de 7 a 30 atomos de carbono, un grupo
alquilamino de 1 a 30 atomos de carbono, un grupo di(C+-Csp)alquilamino, un aminoacido con un grupo carboxilo
protegido o similares. No obstante, el procedimiento de fabricacion del conjugado de alto peso molecular de
derivados del resorcinol de la presente invencién no se limitara a los procedimientos mencionados anteriormente.
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La presente invencion también incluye un antineoplasico que comprende el conjugado de alto peso molecular de
derivados del resorcinol de la presente invencion como principio activo. El conjugado de alto peso molecular se
puede usar en una forma de dosificacion de uso convencional, incluidos, por ejemplo, inyecciones, comprimidos y
polvos. Se pueden usar vehiculos farmacéuticamente aceptables usados de manera convencional en los
procedimientos de formulacion, por ejemplo, aglutinantes, lubricantes, disgregantes, disolventes, excipientes,
solubilizantes, un dispersante, estabilizantes, agentes de suspensién, conservantes, agentes calmantes, colorantes,
aromas y similares. Se prefiere el uso del antineoplasico en forma de inyeccion, y normalmente se usa, por ejemplo,
agua, solucion fisiologica, una solucién de manitol o glucosa al 5%, disolventes organicos solubles en agua, por
ejemplo, glicerol, etanol, sulféxido de dimetilo, N-metilpirrolidona, polietilenglicol, Cremophor o similares, o una
mezcla liquida de los mismos), o una mezcla liquida de agua y disolventes organicos solubles en agua, y similares.

La dosificacion del conjugado de alto peso molecular de derivados del resorcinol de la presente invencion puede
variar, de manera natural, en funcion del sexo, edad y estado fisiologico, procesos patolégicos y similares del
paciente, pero el conjugado de alto peso molecular se suele administrar por via parenteral a una dosis de 0,01 a 500
mg/mz, preferentemente de 0,1 a 250 mg/m2 como principio activo por dia para un adulto. La administracion
mediante inyeccion se lleva a cabo por via intravenosa, intraarterial, en los puntos afectados (lugares donde se
encuentran los tumores) y similares.

EJEMPLOS

A continuacion, la presente invencion se describira de manera mas especifica por medio de ejemplos, si bien la
presente invencion no se limitara a estos ejemplos.

Ejemplo 1: Produccion del compuesto 1 (conjugado de 5-(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-4-(4-metoxi-fenil)-2,4-
dihidro-[1,2,4]triazol-3-ona (férmula (5-3)) y un copolimero en bloque que comprende una fraccion de
metoxipolietilenglicol con un peso molecular de 12.000 y una fraccion de acido poliglutdamico con un numero de
polimerizacién de aproximadamente 23: en la formula (1), Ry = Me (grupo metilo), R = grupo trimetileno, Rz = Ac
(grupo acetilo), R4 = grupo hidroxilo de derivados del resorcinol, Rs = grupo isopropilaminocarbonilisopropilamino,
d+e+f=23,t=273).

Un copolimero en bloque de metoxipolietilenglicol-acido poliglutamico (ndmero de polimerizacion del acido
glutamico: aproximadamente 23; 1,10 g) preparado conforme al procedimiento descrito en el documento de patente
12 (ejemplo de referencia 1) se disolvio en dimetilformamida (47 ml). Después de agitar la solucién durante un
tiempo a temperatura ambiente, se afadieron 5-(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-4-(4-metoxi-fenil)-2,4-dihidro-
[1,2,4]triazol-3-ona (260 mg) sintetizada conforme al procedimiento descrito en el documento de patente 8,
dimetilaminopiridina (28 mg) y diisopropilcarbodiimida (0,47 ml), y la mezcla se continu6 agitando durante 20 horas a
26° C. Tras la conclusion de la reaccion, se anadieron acetato de etilo (70 ml), etanol (70 ml) y éter diisopropilico
(564 ml) al liquido de reaccion. Tras agitar a temperatura ambiente, se dejo reposar la mezcla de reaccion hasta que
precipitara el producto deseado, y se retird el sobrenadante. Ademas, el precipitado obtenido se lavd dos veces con
etanol/éter diisopropilico (1/4 (v/v); 500 ml), y se recogié mediante filtrado. Los solidos resultantes se disolvieron en
acetonitrilo/agua (9/1 (v/v); 100 ml), y después se hizo pasar la solucién a través de una columna con una resina de
intercambio iénico (Dowex 50 (H+), fabricada por Dow Chemical Inc.; 10 ml) y se eluyd con acetonitrilo/agua (9/1
(v/v); 30 ml). Se afiadié agua (50 ml) a la fraccion eluida resultante y, posteriormente, se eliminé el acetonitrilo
mediante destilacion a presion reducida. A continuacion, el residuo se liofilizd para obtener el compuesto 1 (1,04 g).
Tras la medicion del compuesto 1 mediante HPLC (cromatografia liquida de alta resolucion), no se detectaron
derivados del resorcinol libres en el compuesto 1. El contenido de derivados del resorcinol en el compuesto 1 se
puede determinar pesando una porcién del compuesto 1, hidrolizando la porcion en condiciones alcalinas y
cuantificando los derivados de resorcinol escindidos del copolimero en bloque de metoxipolietilenglicol-acido
poliglutamico a causa de la HPLC. El contenido en el presente compuesto 1 se determind mediante este
procedimiento y se hallé que era del 15,1% (p/p).

Ejemplo 2: Produccion del compuesto 2 (conjugado de 4-{5-hidroxi-4-[4-(morfolin-4-il-)-4H-[1,2,4]triazol-1-3-il}-6-
isopropil-benceno-1,3-diol (férmula (5-8)) y un copolimero en bloque que comprende una fraccion de
metoxipolietilenglicol con un peso molecular de 12.000 y una fraccion de acido poliglutdamico con un numero de
polimerizacién de aproximadamente 23: en la formula (1), Ry = Me (grupo metilo), Rz = grupo trimetileno, Rs = Ac
(grupo acetilo), R4 = grupo hidroxilo de derivados del resorcinol, Rs = grupo isopropilaminocarbonilisopropilamino,
d+e+f=23,t=273).
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El compuesto 2 (524 mg) se sintetiz6 siguiendo la misma operacién que en el ejemplo 1, y empleando 4-{5-hidroxi-4-
[4-(morfolin-4-il-)-4H-[1,2,4]triazol-1-3-il}-6-isopropil-benceno-1,3-diol (80 mg) en lugar de la 5-(2,4-dihidroxi-5-
isopropil-fenil)-4-(4-metoxi-fenil)-2,4-dihidro-[1,2,4]triazol-3-ona del ejemplo 1. Aqui, el contenido de compuesto 2 fue
del 14,57% (p/p).

Ejemplo 3: Produccion del compuesto 3 (conjugado de 4-(but-2-inil)-6-[4-(4-metoxi-fenil)-5-metil-isoxazol-3-il]-
benceno-1,3-diol (formula (5-19)) y un copolimero en bloque que comprende una fraccion de metoxipolietilenglicol
con un peso molecular de 12.000 y una fraccién de acido poliglutamico con un numero de polimerizacion de
aproximadamente 23: en la féormula (1), Ry = Me (grupo metilo), R> = grupo trimetileno, Rs = Ac (grupo acetilo), R4 =
grupo hidroxilo de derivados del resorcinol, Rs = grupo isopropilaminocarbonilisopropilamino, d+e+f = 23, t = 273).

El compuesto 3 (21,6 mg) se sintetiz6 siguiendo la misma operacion que en el ejemplo 1, y empleando 4-(but-2-inil)-
6-[4-(4-metoxi-fenil)-5-metil-isoxazol-3-il]-benceno-1,3-diol (3,4 mg) en lugar de la 5-(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-4-
(4-metoxi-fenil)-2,4-dihidro-[1,2,4]triazol-3-ona del ejemplo 1. Aqui, el contenido de compuesto 3 fue del 10,4% (p/p).

Ejemplo 4: Produccion del compuesto 4 (conjugado de 5-(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-4-isopropil-2,4-dihidro-
[1,2,4]triazol-3-ona (formula (5-4)) y un copolimero en bloque que comprende una fraccién de metoxipolietilenglicol
con un peso molecular de 12.000 y una fraccién de acido poliglutamico con un numero de polimerizacion de
aproximadamente 23: en la féormula (1), R1 = Me (grupo metilo), R> = grupo trimetileno, Rs = Ac (grupo acetilo), R4 =
grupo hidroxilo de derivados del resorcinol, Rs = grupo isopropilaminocarbonilisopropilamino, d+e+f = 23, t = 273).

El compuesto 4 (1,36 g) se sintetizd siguiendo la misma operacién que en el ejemplo 1, y empleando 5-(2,4-
dihidroxi-5-isopropil-fenil)-4-isopropil-2,4-dihidro-[1,2,4]triazol-3-ona (277,3 mg) en lugar de la 5-(2,4-dihidroxi-5-
isopropil-fenil)-4-(4-metoxi-fenil)-2,4-dihidro-[1,2,4]triazol-3-ona del ejemplo 1. Aqui, el contenido de compuesto 4 fue
del 11,3% (p/p).

Ejemplo de ensayo 1: Liberacion del farmaco incluido del compuesto de la presente invencién en ausencia de
enzimas.

El compuesto 1, compuesto 2, compuesto 3 y compuesto 4 se disolvieron respectivamente en PBS (tampdn fosfato
salino: pH 7,1) hasta obtener una concentracion de 1 mg/ml, y se incubaron las soluciones a 37° C. Los derivados
del resorcinol liberados del conjugado de alto peso molecular fueron separados por HPLC y cuantificados mediante
una curva estandar. En la fig. 1 se presenta la relacion entre el valor de cuantificacion y la cantidad total del farmaco
determinada a partir del contenido del farmaco en el conjugado de alto peso molecular.

Los resultados del ensayo confirmaron que el conjugado de alto peso molecular de derivados del resorcinol de la
presente invencion logra la liberacion mantenida, durante decenas de horas o mas, de los derivados del resorcinol
(el compuesto incluido) que presentan actividad antitumoral, incluso en ausencia de enzimas.

Ejemplo de ensayo 2: efecto antitumoral en ratones a los que se les implanta el cancer de colon de ratén Colon26.

Se picod tumor de cancer de colon de ratén, Colon26, mantenido por cultivo subcutaneo en serie en ratones
BALB/cA, para obtener unos bloques cuadrados de aproximadamente 2 mm, y los blogques se implantaron
subcutaneamente en la zona dorsal de un ratén CDF1 hembra con un trocar. En el séptimo dia tras el implante del
tumor, el conjugado de alto peso molecular de un derivado del resorcinol (compuesto 1) de la presente invencion vy,
como control, el derivado del resorcinol incluido, 5-(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-4-(4-metoxi-fenil)-2,4-dihidro-
[1,2,4]triazol-3-ona, se administraron por via intravenosa en la vena caudal de los ratones. El compuesto 1 de la
presente invencioén se disolvié en una solucién inyectable de glucosa al 5% y se administr6é una vez. El derivado del
resorcinol (el compuesto incluido) usado como control se disolvio en DMSO y se afiadi6 TWEENS8O al mismo, y
después se diluyo la mezcla con una solucion inyectable de glucosa al 5%. La dilucion se administr6é una vez al dia
durante 5 dias consecutivos. Tras la administracion, se midieron regularmente el diametro mayor (L, mm) y el
diametro menor (A, mm) del tumor, y se calculd el volumen del tumor mediante la formula: (LxA?)/2. A partir del
volumen del tumor en el dia en que se inicié la administracion, se determiné el volumen relativo medio del tumor
para cada dia de medicion (tabla 1).
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[Tabla 1]

Efecto antitumoral en ratones a los que se les ha implantado cancer de colon de ratén Colon26

Nombre del Pauta de Cantidad , . .,

- L, L Dias tras la administracion
compuesto  administracion  administrada

mg/kg/dia 0 2 3 5 7 9 12 14

Grupo no - - 1,0 2,1 3.1 54 7,0 8,1 12 14
tratado
Compuesto una vez 100 1,0 048 049 065 049 063 0,6 0,68
de la
presente
invencion
Compuesto administrado 100 1,0 1,1 0,7 1,0 3,3 5,0 11 12
incluido durante 5 dias 50 1,0 1,6 1,6 2,5 2,5 6,7 10 13

consecutivos

Por consiguiente, el conjugado de alto peso molecular de un compuesto de resorcinol (compuesto 1) de la presente
invencion contuvo el crecimiento tumoral durante un periodo de tiempo prolongado con una Unica administracion, y
el efecto antitumoral se potencia en comparacion con el obtenido mediante la administracién del derivado del
resorcinol (compuesto incluido) durante 5 dias consecutivos. Es decir, esto sugiere que el conjugado de alto peso
molecular de un compuesto de resorcinol presenta una mejora en la farmacocinética y la estabilidad in vivo, y
mantiene el efecto antitumoral a lo largo de un periodo de tiempo prolongado, en comparacion con el derivado del
resorcinol. Ademas, ya que es posible reducir la cantidad total administrada del compuesto incluido, también se
espera obtener una toxicidad reducida. El conjugado de alto peso molecular de un compuesto de resorcinol ha
aumentado la solubilidad en agua, en comparacién con el derivado del resorcinol, y es posible administrar el
compuesto incluido sin emplear DMSO, que, convencionalmente, es necesario para disolver el compuesto incluido.

Ejemplo de referencia 1: Sintesis de copolimero en bloque N-acetilado de monometoxipolietilenglicol con un peso
molecular de aproximadamente 12.000 y acido poliglutamico con un nimero de polimerizacién de aproximadamente
28.

Se disolvio polietilenglicol con un grupo metoxilo en un extremo y un grupo 3-aminopropilo en otro extremo
(SUNBRIGHT MEPA-12T, fabricado por Nippon QOil and Fat Co., Ltd., peso molecular medio 12.000, 1,0 g) en DMSO
(20 ml), y a continuacioén se afiadié anhidrido de acido N-carboxilico de y-bencilo y L-glutamato (0,77 g), y la mezcla
se agitd durante 20 horas a 35° C. Se anadieron etanol (80 ml) y éter diisopropilico (320 ml) al liquido de reaccion y
la mezcla se agité durante 90 minutos a temperatura ambiente. El precipitado se recogié mediante filtrado y se lavo
con etanol/éter diisopropilico (1/4 (v/v), 100 ml). El precipitado resultante se disolvid6 en DMF (20 ml) y se afhadio
anhidrido acético (0,4 ml), y se agitd la mezcla durante 15 horas a temperatura ambiente. Se afiadieron etanol (80
ml) y éter diisopropilico (320 ml) al liquido de reaccién y la mezcla se agité durante 90 minutos a temperatura
ambiente. Después, se recogio el precipitado mediante filtrado y se lavd con etanol/éter diisopropilico (1/4 (v/v), 100
ml), para obtener 1,56 g de un polimero. El polimero resultante se disolvi6 en DMF (47 ml) y después se afadio
paladio sobre carbono al 5% (780 mg). La mezcla se sometié a hidrogenolisis durante 3 horas a 35° C. Se
afnadieron metanol (90 ml) y Celite (8 g) al liquido de reaccion y la mezcla se agité durante 2 horas, y después se
separo por filtracion el paladio sobre carbono al 5%. El metanol se eliminé por destilacién a presion reducida, y
después se anadieron etanol (90 ml) y éter diisopropilico (360 ml) y la mezcla se agité durante 90 minutos a
temperatura ambiente. El precipitado se filtro y se lavd con etanol/éter diisopropilico (1/4 (v/v), 100 ml), y se disolvio
el precipitado en solucion salina al 10% (100 ml). El pH de la solucién se ajusté a 10,0 con una disolucién acuosa de
hidréxido sodico 1N, y después se purificéd el liquido por cromatografia en columna de resina de adsorcion y reparto.
La disolucion eluida se concentré a presion reducida y después se liofilizé para obtener el compuesto deseado (1,18
g). El numero de polimerizacion del acido glutamico en una molécula de este compuesto basado en la valoracion
con una solucién acuosa de hidréxido sédico 0,02N fue de aproximadamente 28. Se puede controlar el nimero de
polimerizacién del acido glutamico en una molécula del compuesto ajustando el equivalente del anhidrido de acido
N-carboxilico de y-bencilo y L-glutamato.

Breve descripcion de los dibujos
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En la fig. 1 se muestra la proporcion entre la cantidad de derivados del resorcinol liberados y la cantidad total de
derivados del resorcinol unidos en las soluciones de PBS (pH 7,1; 37° C) del compuesto 1 de la presente invencion
(conjugado de alto peso molecular en el que el derivado del resorcinol incluido es 5-(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-4-
(4-metoxi-fenil)-2,4-dihidro-[1,2,4]triazol-3-ona (férmula (5-3))), compuesto 2 (conjugado de alto peso molecular en el
que el derivado del resorcinol incluido es 4-{5-hidroxi-4-[4-(morfolin-4-il-)-4H-[1,2,4]triazol-1-3-il}-6-isopropil-benceno-
1,3-diol (férmula (5-8))), compuesto 3 (conjugado de alto peso molecular en el que el derivado del resorcinol incluido
es 4-(but-2-inil)-6-[4-(4-metoxi-fenil)-5-metil-isoxazol-3-il]-benceno-1,3-diol  (formula (5-19)), y compuesto 4
(conjugado de alto peso molecular en el que el derivado del resorcinol incluido es 5-(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-4-
isopropil-2,4-dihidro-[1,2,4]triazol-3-ona (formula (5-4))). En la fig. 1, -e- representa la proporcién de la cantidad
liberada de compuesto 1 de la presente invencion; -A-, la proporcion del compuesto 2; -m-, la proporcion del
compuesto 3; y -0- la proporcién de compuesto 4.
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REIVINDICACIONES

1. Conjugado de alto peso molecular de derivados del resorcinol, que consiste en un compuesto
representado por la férmula general (1):

R;-O(CH,CH;0),-R,-NH-[(COCHNH),-(COCHNH),~(COCHNH)¢]-R;

| orlm o)‘)oru OrRs M

en la que R¢ representa un atomo de hidrégeno, o un grupo alquilo de 1 a 6 atomos de carbono que puede tener un
sustituyente; R representa un grupo de unién; Rz representa un atomo de hidrégeno, un grupo acilo de 1 a 6 atomos
de carbono o un grupo alcoxicarbonilo de 1 a 6 atomos de carbono; R4 representa el residuo del grupo hidroxilo del
derivado del resorcinol; Rs representa un grupo escogido entre el conjunto formado por un grupo alcoxilo de 1 a 30
atomos de carbono, un grupo aralquiloxilo de 7 a 30 atomos de carbono, un grupo alquilamino de 1 a 30 atomos de
carbono que puede tener un sustituyente, un grupo di(C-Cso)alquilamino que puede tener un sustituyente, un
aminoacido con un grupo carboxilo protegido, y —-N(Rs)CONH(Ry), en la que Rs y Rz, que pueden ser idénticos o
diferentes, representan cada uno un grupo alquilo ciclico de 3 a 6 atomos de carbono, o un grupo alquilo de 1 a 5
atomos de carbono que puede estar sustituido con un grupo amino terciario; t representa un numero entero de 5 a
11500; d representa un numero entero de 1 a 200, e y f representan, cada uno de ellos, un nimero entero de 0 a
200, y d+etf representa un numero entero de 3 a 200; y las respectivas unidades constituyentes del acido
poliglutamico estan unidas en cualquier orden,

en el que los derivados del resorcinol son derivados del resorcinol representados por la férmula general (2):

X

HO Rg
(2)

HO \A

en la que el anillo A representa un grupo arilo heterociclico formado por cinco atomos, que puede tener un
sustituyente; X representa un grupo mercapto, un grupo hidroxilo, un atomo halégeno, un grupo nitro, un grupo
ciano, o un grupo alquilo, grupo alquenilo o grupo alquinilo que pueden tener un sustituyente, un grupo arilo
carbociclico o heterociclico que puede tener un sustituyente, un grupo alquiltio, un grupo ariltio, un grupo
alquilsulfinilo, un grupo arilsulfinilo, un grupo alquilsulfonilo, un grupo arilsulfonilo, un grupo sulfamoilo, un grupo
alcoxilo, un grupo ariloxilo, un grupo aciloxilo, un grupo alcoxicarboniloxilo o grupo carbamoiloxilo, o un grupo
escogido entre un grupo amino, un grupo acilamino, un grupo alcoxicarbonilamino, un grupo ureido, un grupo
sulfonilamino, un grupo sulfamoilamino, un grupo formilo, un grupo acilo, un grupo carboxilo, un grupo
alcoxicarbonilo, un grupo carbamoilo y un grupo sililo que pueden tener un sustituyente; y Rs representa un grupo
arilo carbociclico o heterociclico que puede tener un sustituyente, un grupo alquilo, grupo alquenilo o grupo alquinilo
que pueden tener un sustituyente, o un grupo amino o grupo acilamino que pueden tener un sustituyente, en el que
los residuos de los derivados del resorcinol estan unidos mediante un grupo hidroxilo a un grupo carboxilo en la
cadena lateral del copolimero a través de un enlace de tipo éster.

2. El conjugado de alto peso molecular de derivados del resorcinol de acuerdo con la reivindicacion 1, en
el que R1 es un grupo alquilo de 1 a 6 atomos de carbono que puede tener un sustituyente; Rz es un grupo alquileno
de 2 a 6 atomos de carbono; R3 es un grupo acilo de 1 a 6 atomos de carbono o un grupo alcoxicarbonilo de 1 a 6
atomos de carbono; t es un nimero entero de 100 a 300; d es un nimero entero de 1 a 100, e y f son, cada uno de
ellos, un numero entero de 0 a 100, y d+e+f es un niumero entero de 6 a 100; y Rs es un grupo escogido entre el
conjunto formado por un aminoacido con un grupo carboxilo protegido, y —N(Rg) CONH(Ry).

3. El conjugado de alto peso molecular de derivados del resorcinol de la reivindicacién 2, en el que Ry es
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un grupo metilo,b R, es un grupo trimetleno, Rs es un grupo acetio y Rs es un grupo
isopropilaminocarbonilisopropilamino.

4. El conjugado de alto peso molecular de derivados del resorcinol de acuerdo con una cualquiera de las
5 reivindicaciones 1 a 3, en el que el anillo A definido en la reivindicacion 1 es uno cualquiera de los sustituyentes
escogidos entre grupos con las formulas (3-1) a (3-7):

8 x>—v f}—" ﬁ—vfrg—v’f"’g— \[Ie—v

(3-1) (3-2) (3-3) (3-4) (3-5) (3-3) (3-7)

10 en las que Rg representa los sustituyentes que se definen en la reivindicacién 1; e Y representa un grupo mercapto,
un grupo hidroxilo, un atomo de hidrégeno, un atomo halégeno, un grupo carbamoilo, un grupo alcoxicarbonilo, un
grupo ciano, un grupo alquiltio, un grupo ariltio, un grupo alquilsulfinilo, un grupo arilsulfinilo, un grupo alquilsulfonilo,
un grupo arilsulfonilo, un grupo sulfamoilo, un grupo alcoxilo, un grupo ariloxilo, un grupo aciloxilo, un grupo
alcoxicarboniloxilo, un grupo carbamoiloxilo, o un grupo amino, un grupo acilamino, un grupo alcoxicarbonilamino, un

15 grupo ureido, un grupo sulfonilamino, un grupo sulfamoilamino, un grupo formilo, un grupo acilo o un grupo sililo, que
pueden tener un sustituyente.

5. El conjugado de alto peso molecular de derivados del resorcinol de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, en el que los derivados del resorcinol se escogen entre el conjunto formado por los grupos

20 con férmulas (5-1) a (5-21):
HO HO OMe H H
H§:§:&Q } o p ’}_ ) /_/-O
H S -H)%o .H)eao N‘uxo

(5-2) (53) (5-4) (5-5)
HQ<J gl dln QOH (_3 HO
NH/\as N."ﬂk&/
(5-6) (5-7) l5-B) (5-9} (5-10)
" é e " Hy_ gt d. ) < ) "
HN ﬂ NH 4 ~ °—®
HO HO ‘ u HO T
K N - i N
{5-11) (5-12) (5-13) {5-14) (5-15)
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R KRR HE

(5-16) (5417) (5-18)
o
Ay
(5-21)
6. Procedimiento para producir el conjugado de alto peso molecular de derivados del resorcinol de

acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, comprendiendo dicho procedimiento la unién del

5 copolimero de una fraccion de polietilenglicol y una fraccion polimérica con un grupo carboxilo en la cadena lateral
con los derivados del resorcinol a través de un enlace de tipo éster en un disolvente organico, mediante un agente
condensante y deshidratante.

7. Antineoplasico que comprende, como principio activo, el conjugado de alto peso molecular de
10 derivados del resorcinol de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5.
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