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REIVINDICACIONES

1. (Nueva) Un conjugado maitansinoide agente de enlace celular, en donde el

maitansinotde esta representado por la formula 4,:

MeQ

en donde:

10 Y representa (CRoRgh{(CRsRg)n{CR3R4)1CR 1R,S-, en donde:

Rt y R; son cada uno independientemente alquilo lineal o aiqueno que tiene de 1 a 10
atomos de carbono, alquilo ramificado o ciclico o alqueno que tiene de 3 a 10 dtomos de
carbono, fenilo, fenilo sustituido con al menos un alquilo que contiene de 1-4 atomos de
carbono, o un alcoxi, haldgeno o nitrogeno, o aromatico heterociclico o radical heterociclico,

15  yademés R, puede ser H;

R3, Ra. Rs, R, Ry y Ry son cada uno independientemente H, alquilo lineal o alqueno
que tiene de 1 a 10 atomos de carbono, alquile ramificado o ciclico o alqueno que tiene de 3 a
10 atomos de carbono, fenilo, fenilo sustituido con al menos un alquilo que contiene de 1-4
atomos de carbono, o un alcoxi, halégeno o nitrogeno, o aromatico heterociclico o radical

20  heterociclico;
I, m y n son cada uno independientemente un entero desde 1 a 5, y ademas n puede ser

0,y
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en donde dicho aromatico heterociclico o dicho radical heterociclico es un anillo de 3-
10 miembros que contiene uno o dos heteroatomos seleccionados entre N, 0 0 S, y

el agente de enlace celular se selecciona entre el grupo que consta de un anticuerpo
humanizado o revestido del anticuerpo murino MY9 que se enlaza especificamente al
antigeno CID33; un anticuerpo humanizado o revestido del anticuerpo murino B4 que se
enlaza especificamente al antigeno CD19, y un anticuerpo humanizado o revestido del
anticuerpo murino C242 que se enlaza especificamente al antigeno CanAg,

2. El conjugado de la reivindicacién 1, en donde R, y R; son metilo; Rs, Re, Rsy
RgsoncadaunoH;lymsonl;ynesO.

3. El conjugado de la reivindicacion 2, en donde el agente de enlace celular es un
anticuerpo humanizado o revestido del anticuerpo murino B4 que se enlaza especificamente
al antigeno CD19.

4. El conjugado de cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en donde el
maitansinoide y el agente de enlace celular estdn unidos covalentemente por medio de un
enlace cruzado que tiene una unidn de bisulfuoro.

5. El conjugado de cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en donde el
maitansinoide y el agente de enlace celular estin unidos de manera cruzada usando N-
succinimidil-4-(2-piridilditio)butanoato (SPDB).

6. El conjugado de cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en donde un promedio
de 1-10 moléculas de maitansinoide se enlazan por anticuerpo.

7. El conjugado de la reivindicacion 6, en donde el conjugado esta representado

por la siguiente formula:
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en donde wes 1-10.
8 Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad efectiva del

conjugado de cualquiera de las reivindicaciones 1-7 o una sal farmacéuticamente aceptable o
5 solvato de la misma, y un portador, diluente o excipiente farmacéuticamente aceptable.
9. Un método para hacer el conjugado maitansinoide agente de enlace celular de

cualquiera de las reivindicaciones 1-7, donde dicho método comprende hacer reaccionar un

maitansinoide de formula 4

MeC

10 4
en donde:

Y representa (CR7Rgh(CRsR4)m(CR3R4).CRR,SZ, en donde:

Z es H, SR 0 -COR en donde R es alquilo lineal o alqueno que tiene de 1 a 10 4tomos

15 de carbono, alquilo ramificado o ciclico o alqueno que tiene de 3 - 10 4tomos de carbono, o
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arilo simple o sustituido arilo con al menos un alquilo que contiene de 1-4 atomos de
carbono, o un alcoxi, halégeno o nitrégeno, o aromatico heterociclico o radical heterociclico,
en donde dicho aromitico heterociclico radical o dicho radical heterociclico es un
anillo de 3-10 miembros que contiene uno o dos heterodtomos seleccionados entre N, O o S,
con dicho agente de enlace celular, en donde dicho agente de enlace celular comprende el
grupo reactivo ditio.
10.  El método de la reivindicacion 9, en donde e! grupo reactivo ditio es un grupo

de ditiopiridil sustituido de N-succinimidil-4-(2-piridilditio)butanoato (SPDB).



