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REIVINDICACIONES

1. Un conjugado de maitansinoide-agente de enlace celular que
comprende por lo menos un maitansinoide enlazado al agente de enlace
celular, en donde el agente de enlace celular es enlazado al maitansinoide
utilizando la funcionalidad tiol o disulfuro que esta presente en el grupo acilo
de una cadena lateral de aminoacido acilatada encontrada en C-3, C-14
hidroximetil, C-15 hidroxi o C-20 desmetilo del maitansinoide, y en donde el
grupo acilo de la cadena lateral de aminoacido acilatada tiene su
funcionalidad tiol o disulfuro ubicada en un atomo de carbono que tiene uno o
dos sustituyentes, dichos sustituyentes que son alquilo o alguenilo lineal que
tiene desde 1 hasta 10 atomos de carbono, alguilo o alquenilo ramificado o
ciclico que tiene desde 3 hasta 10 atomos de carbono, fenilo, fenilo sustituido
o radical heterociclico aromatico o heterocicloalquilo, y ademas uno de los
sustituyentes puede ser H, y en donde el grupo acilo tiene una longitud de
cadena lineal de por lo menos tres atomos de carbono entre la funcionalidad
carbonilo y el atomo de azufre.

2. El conjugado de maitansinoide-agente de enlace celular de
conformidad con |a reivindicacién 1, caracterizado porgue el agente de enlace
celular comprende por lo menos un sitio de enlace de un anticuerpo.

3. El conjugado de maitansinoide-agente de enlace celular de
conformidad con la reivindicacion 2, caracterizado porque el anticuerpo es
MY9, anti-B4 o C242.

4. El conjugado de maitansinoide-agente de enlace celular de
conformidad con la reivindicacién 2, caracterizado porque el anticuerpo es
MY9 humanizado o de superficie adicional, anti-B4 humanizado o de

superficie adicional, o C242 humanizado o de superficie adicional.



5. Un conjugado de maitansinoide-agente de enlace celular, en donde

el maitansinoide esta representado por la formula 44"

MeO

en donde:
Y, representa
10 (CR7Rg)1{CRg=CR10)p({C=C)qA(CR5R5)mD,(CR11=CR12)(C=C)sB{(CR3R
4hCR1R25-, en donde:

A, B, y D, cada uno de manera independiente es cicloalquilo o
cicioalgueniio que tiene de 3 hasta 10 atomos de carbono, arilo simple o
15 sustituido, o radical heterociclico aromatico o heterocicloalquilo;
Ria, R4, Rs, Rs, Ry, Rs, Ry, Ryg, Ry1, ¥ Ryz son cada uno de manera
independiente H, alquilo o alguenilo linea! que tiene desde 1 hasta 10 atomos
de carbono, alquilo o alquenilo ramificado o ciclico que tiene desde 3 hasta 10
atomos de carbono, fenilo, fenilo sustituido o radical heterociclico aroméatico o
20 heterocicloalquilo; y
l,m,n,o,p, q,r 8, tyuson cada una de manera independiente 0 o un
entero desde 1 hasta 5, a condicion de que por lo menos dos de |, m, n, o, p,

g, r, s, ty unoson cero en ningun momento.
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6. El conjugado de maitansinoide-agente de enlace celular de
conformidad con la reivindicacion 5, caracterizado porque R es Hy R; es
metilo.

7. El conjugado de maitansinoide-agente de enlace celular de
conformidad con la reivindicacion 5, caracterizado porque Ry y Rz son metilo.

8. E! conjugado de maitansinoide-agente de enlace celular de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 5, 6 ¢ 7, caracterizado
porgue el agente de enlace celular comprende por lo menos un sitio de enlace
de un anticuerpo.

9. El conjugado de maitansinoide-agente de enlace celular de
confarmidad con la reivindicacion 8, caracterizado porque el anticuerpo es
MY9, anti-B4 o C242.

10. El conjugado de maitansinoide-agente de enlace celular de
conformidad con la reivindicacién 8, caracterizado porque el anticuerpo es
MY4 humanizado o de superficie adicional MY4, anti-B4 humanizado o de
superficie adicional, 0 C242 humanizado ¢ de superficie adicional.

11. Un conjugado de maitansinoide-agente de enlace celular de
conformidad con la reivindicacion 1, que comprende por lo menos un
maitansinoide enlazado al agente de enlace celular, en donde el

maitansinoide esta representado por la (lI-L), (1I-D) o (lI-D, L):

H O 0
et Nt e, H 0
/ A
May N, May/ %N Y Ma /OWXN y
S [ & | y 1 , 1
L .
: D DL
uy

en donde:

Y4 representa (CR7Rg)1{CRsRs)m(CR3R4).CR1R2S-, en donde:
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R; y R, son cada uno de manera independiente alquilo ¢ alquenilo
lineal que tiene desde 1 hasta 10 atomos de carbono, alquilo o algquenilo
ramificado ciclico que tiene desde 3 hasta 10 atomos de carbono, fenilo, fenilo
sustituido, o radical heterociclico aromatico o heterocicloalquilo, y ademas R»
puede ser H;

Ria, Rs, Rs, Rs, R7 y Rg son cada uno de manera independiente H,
alquilo o alquenilo lineal que tiene desde 1 hasta 10 atomos de carbono,
alquilo o alquenilo ramificado o ciclico que tiene desde 3 hasta 10 atomos de
carbono, fenilo, fenilo sustituido, o radical heterociclico aromatico o
heterocicloalquilo;

I, my n son cada uno de manera independientemente un entero desde
1 hasta 5, y ademas n puede ser 0; y

May representa un maitansinoide que tiene la cadena lateral en C-3, C-
14 hidroximetilo, C-15 hidroxi o C-20 desmetilo.

12. El conjugado de maitansinoide-agente de enlace celular de
conformidad con la reivindicacién 11, caracterizado porque Ry es H, Ry es
metilo, Rs, Rg, R7, ¥ Rg son cadauno H; ly mson cadauna 1, nes0.

13. El conjugado de maitansinoide-agente de enlace celular de
conformidad con la reivindicacion 11, caracterizado porque Ry y Rz son metilo;
Rs, Rs, R7, Rgson cadaunoH, lymson 1, nes 0.

14. E! conjugado de maitansinoide-agente de enlace celular de
conformidad con la reivindicacion 11, caracterizado porque el maitansinoide
esta representado por la formula (l1-L).

15. El conjugado de maitansinoide-agente de enlace celular de
conformidad con la reivindicaciéon 12, caracterizado porque el maitansinoide
esta representado por la férmula (1-L).

16. El conjugado de maitansinoide-agente de enlace celular de
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conformidad con la reivindicacion 13, caracterizado porque el maitansinoide
esta representado por la formula (11-L).

17. El conjugado de maitansinoide-agente de enlace celuiar de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 11-16, caracterizado
porque el agente de enlace celular comprende por lo menos un sitio de enlace
de un anticuerpo.

18. El conjugado de maitansinoide-agente de enlace celular de
conformidad con la reivindicacion 17, caracterizado porque el anticuerpo es
MYQ, anti-B4 o0 C242.

19. El conjugado de maitansinoide-agente de enlace celular de
conformidad con la reivindicacion 17, caracterizado porque el anticuerpo es
MY9 humanizado o de supefficie adicional, anti-B4 humanizadc o de
superficie adicional, o C242 humanizado o de superficie adicional.

20. Un conjugado de maitansinoide-agente de enlace celular de
conformidad con la reivindicaciéon 1, caracterizado porque el maitansinoide

esta representado por la formula 44

MeO

en donde:
Y representa (CR7Rs}(CRsRe)m(CR3R4),.CR1R>S-, en donde:

R+ ¥ Rz son cada uno de manera independiente alquilo o alquenilo
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lineal que tiene desde 1 hasta 10 atomos de carbono, alguilo o alquenilo
ramificado o ciclico que tiene desde 3 hasta 10 atomos de carbono, fenilo,
fenilo sustituido o radical heterociclico aromatico o heterocicloalquilo, vy
ademas R; puede ser H;

Rz, R4, Rs, Rg, R7 y Rg son cada uno de manera independiente H,
alquilo o alquenilo lineal que tiene desde 1 hasta 10 atomos de carbono,
alquilo o alquenilo ramificado o ciclico que tiene desde 3 hasta 10 atomos de
carbono, fenilo, fenilo sustituido, © radical heterocioclico aromatico o
heterocicloalquilo;

I, my n son cada una de manera independiente un entero desde 1
hasta 5, y ademas n puede ser 0.

21. Ei conjugado de maitansinoide-agente de enlace celular de
conformidad con la reivindicacion 20, caracterizado porque R, es H, R, es
metilo, Rs, Rs, R7, ¥ Rg son cada uno H; | y m son cada una 1; nes 0.

22. El conjugado de maitansinoide-agente de enlace celular de
conformidad con la reivindicacién 20, caracterizado porque Ry y R; son metilo;
Rs, Rg, R7, Rg son cadaunoH, Ty mson 1, nes 0.

23. El conjugado de maitansinoide-agente de enlace celular de
conformidad con la reivindicacion 20, 21 o 22, caracterizado porque el agente
de enlace celular comprende por lo menos un sitio de enlace de un
anticuerpo.

24. El conjugado de maitansinoide-agente de enlace celular de
conformidad con la reivindicacion 23, caracterizado porque el anticuerpo es
MYS, anti-B4 o C242.

25. E! conjugado de maitansinoide-agente de enlace celular de
conformidad con la reivindicacién 23, caracterizado porque el anticuerpo es

MY9 humanizado o de superficie adicional, anti-B4 humanizado o de
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superficie adicional, o C242 humanizado o de superficie adicional.

26. El éonjugado de maitansinoide-agente de enlace celular de
conformidad con la reivindicacion 20, caracterizado porque el agente de
enlace celular es seleccionado del grupo que consta de un anticuerpo
humanizado o revestido del anticuerpo murino MY9 que se enlaza
especificamente al antigeno CD33; 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.

27. El conjugado de maitansinoide-agente de enlace celular de
conformidad con la reivindicacion 26, caracterizado porque R¢ y Rz son metilo;
Rs, Re, R7yRg son cada uno H; Iy mson 1; y n es 0.

28. El conjugado de maitansinoide-agente de enlace celular de
conformidad con la reivindicacion 27, caracterizado porque el agente de
enlace celular es un anticuerpo humanizado o revestido del anticuerpo murino
B4 que se enlaza especificamente al antigeno CD19.

29. El conjugado de maitansinoide-agente de enlace celular de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 26-28, caracterizado
porque el maitansinoide y el agente de enlace celular estan unidos
covalentemente por medio de un enlace cruzado que tiene una unién de
disuifuro.

30. El conjugado de maitansinoide-agente de enlace celular de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 26-29, caracterizado
porque el maitansinoide y el agente de eniace celular estan unidos de manera
cruzada usando N-succinimidil-4-(2-piridilditio)butanoato (SPDB).

31. El conjugado de maitansinoide-agente de enlace celular de

conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 26-30, caracterizado

10
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porque un promedio de 1-10 moléculas de maitansinoide se enlazan por
anticuerpo.

32. E! conjugado de maitansinoide-agente de enlace celular de
conformidad con la reivindicacién 31, caracterizado porque el conjugado esta

representado por la siguiente formula:

H
o) ~ s |-N-~n antibody
\‘,/\N/H\/X \SW
0 |
< MeO. >

NH Q
OH
MeO

. W

en donde w es 1-10.

33. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
efectiva del maitansinocide-agente de enlace celular de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 32, una sal farmacéuticamente
aceptable o solvato de la misma, y un portador, diluyente o excipiente
farmacéuticamente aceptable.

34. Un método para hacer un conjugado de maitansinoide-agente de
enlace celular de conformidad con la reivindicaciéon 11, que comprende:
esterificacion de un maitansinoide para producir un éster de maitansinoide

representado por la férmula (IV-L), (IV-D), o (IV-D,L):

H;gc,,,, H O HsC Q.H 0 H.C H 0]
o LM e IS M NP
May l Y2 May T Y2 May” l,\l Y,
0 0
0
L D D, L
Iv)
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en donde:

Y, representa (CR7Rg)1{CRsRe)m(CRaR4)\CR1R28Z,, en donde:

R1 y Rz son cada uno de manera independiente alquilo o alquenilo
lineal que tiene desde 1 hasta 10 atomos de carbono, alquilo o alguenilo
ramificado ciciico que tiene desde 3 hasta 10 atomos de carbono, fenilo, fenilo
sustituido, o radical heterociclico aromatico o heterocicloalquilo, y ademas R;
puede ser H;

R3, R4, Rs, Rs, R7 vy Rg son cada uno de manera independiente H,
alquilo o alquenilo lineal que tiene desde 1 hasta 10 atomos de carbono,
alquilo o alquenilo ramificado o ciclico que tiene desde 3 hasta 10 atomos de
carbono, fenilo, fenilo sustituido, o radical heterociclico aromatico o
heterocicloalquilo;

I, my n son cada uno de manera independientemente un entero desde
1 hasta 5, y ademas n puede ser 0,

Z; es SR o -COR, en donde R es alquilo o alquenilo lineal que tiene
desde 1 hasta 10 atomos de carbono, alquilo o aiguenilo ramificado o ciclico
que tiene desde 3 hasta 10 atomos de carbono, o arilo simple o sustituido o
radical heterociclico aromatico o heterocicloalquilo; y

May es un maitansinoide; el método que comprende hacer reaccionar
dicho maitansincide en C-3, C-14 hidroximetilo, C-15 hidroxi o C-20

desmetilo, con un compuesto de la formula (llI-L), (I1-D), o {(IN-D,L):

0

G, HG, H § he H
LGP TS § H JL

N Y2 N Ya N YZ
5 | o | &
L D D,L
(Im
en donde:
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Y representa (CR7Rg)1(CRsRg)m(CR3R4),.CR1R2SZ5, en donde:

Ri y Rz son cada uno de manera independiente alquilo o alquenilo
lineal que tiene desde 1 hasta 10 atomos de carbono, aiquilo o alguenilo
ramificado o ciclico que tiene desde 3 hasta 10 atomos de carbono, fenilo,
fenilo sustituido, o radical heterociclico aromatico o heterocicloalquilo, y
ademas R, puede ser H;

Rs, R4, Rs, Rs, R7 y Rg son cada uno de manera indepehdiente H,
alquilo o alguenilo lineal que tiene desde 1 hasta 10 atomos de carbono,
alquilo o alquenilo ramificado o ciclico que tiene desde 3 hasta 10 atomos de
carbono, fenilo, fenilo sustituido, o radical heterociclico aromatico o
heterocicloalquilo;

|, my n son cada uno de manera independientemente un entero desde
1 hasta 5, y ademas n puede ser 0; y

Z; es SR o -COR en donde R es alguilo o alquenilo lineal que tiene
desde 1 hasta 10 atomos de carbono, alquilo o alquenilo ramificado o ciclico
que tiene desde 3 hasta 10 atomos de carbono, o arilo simple o sustituido o
radical heterociclico aromatico o heterocicloalquilo;

separar los diasterdmeros, si estan presentes;

purificar el maitansinoide mediante HPLC en silice enlazada con ciano,

hacer reaccionar el maitansinoide purificado con un agente de enlace
celular que comprende un grupo ditio reactivo, un grupo sulfhidrilo, un grupo
maleimido o un grupo haioacetilo.

35. &l método de conformidad con la reivindicacién 34,
caracterizado porque Ry es H, R> es metilo, Rs, Rg, R7, y Rg son cada uno H; |
ymsoncadauna1;,ynes0.

36. ElI meétode de conformidad con la reivindicacion 35,

'O
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caracterizado porque el compuesto de la formula (1) esta representado por la
férmula (I-L).

37. EI meétodo de conformidad con la reivindicacion 35,
caracterizado porque el compuesto de formula (Ii1-L) es el compuesto 15z (S,
S), 15b (S, R) 0 una mezcla de 15a (S,8) y 15b (S,R).

38. ElI metodo de conformidad con la reivindicacion 35,
caracterizado porque el grupo ditio reactivo es un grupo ditiopiridilo o un
grupo ditiopiridilo sustituido.

39. Un método para hacer un conjugado de maitansincide-agente de
enlace celular de conformidad con la reivindicacion 20, que comprende:

esterificacidén de un maitansinol para dar un maitansinoide de la

férmula 4,:

MeQ

44

en donde:

Y2 representa (CR7Rg)1(CRsRg)m(CR3R4)Z\CR1R2SZ;, en donde:

R: y Rz son cada uno de manera independiente alquilo o algueniio
lineal que tiene desde 1 hasta 10 atomos de carbono, alquilo o alguenilo
ramificado o ciclico que tiene desde 3 hasta 10 atomos de carbono, fenilo,
fenilo sustituido o radical heterociclico aromatico o heterocicloalquilo, y
ademas R; puede ser H;

Rz, Ra, Rs, Rs, Ry y Rg, son cada uno de manera independiente H,

\A
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alquilo o alquenilo lineal que tiene desde 1 hasta 10 atomos de carbono,
alquilo o alquenilo ramificado o ciclico que tiene desde 3 hasta 10 atomos de
carbono, fenilo, fenilo sustituido o radical heterociclico aromatico o
heterocicloalquilo;

|, m y n son cada una de manera independiente un entero de 1 hasta 5,
y ademas n puede ser 0;

Z> es SR 0 -COR, en donde R es alguilo o alquenilo lineal que tiene
desde 1 hasta 10 atomos de carbono, alquilo o algquenilo ramificado o ciclico
que tiene desde 3 hasta 10 atomos de carbono, o arilo simple o sustituido o
radical heterociclico aromatico o heterocicloalquilo, dicho método que

comprende hacer reaccionar maitansinol de la estructura 11 en C-3:

I
[y,
\‘:\O
—A
>=O
RS
xI
a
§O
/7 sy,
>=O
o
I
ﬁ
2>=I
e

en donde:
Yz representa (CR7R3)1(CR5R5)m(CR3R4)nCR1RzSZz,

en donde:



10

15

20

25

13

R1 ¥y R; son cada uno de manera independiente alquilo o alquenilo
lineal que tiene desde 1 hasta 10 atomos de carbono, alquilo o alquenilo
ramificado o ciclico que tiene desde 3 hasta 10 atomos de carbono, fenilo,
fenilo sustituido o radical heterociclico aromatico o heterocicloalquilo, y
ademas R; puede ser H;

Rs, Rs. Rs, Re, R7 y Rg son cada uno de manera independiente H,
alquilo o alquenilo lineal que tiene desde 1 hasta 10 atomos de carbono,
alquilo o alquenilo ramificado o ciclico que tiene desde 3 hasta 10 atomos de
carbono, fenilo, fenilo sustituido o radical heterociclico aromatico o
heterocicloalquilo;

I, my n son cada una de manera independiente un entero desde 1
hasta 5, y ademas n puede ser 0;

Z; es SR o -COR, en donde R es alquilo o alquenilo lineal que tiene
desde 1 hasta 10 atomos de carbono, alquilo o alquenilo ramificado o ciclico
que tiene desde 3 hasta 10 atomos de carbono, o arilo simple o sustituido o
radical heterociclico aromatico o heterocicloalquilo;

separar los diasteromeros, si estan presentes,

purificar el maitansinoide mediante HPLC sobre silice enlazada con
ciano, y

hacer reaccionar el maitansinoide purificado con un agente de enlace
celular que comprende un grupo ditio reactivo, grupo sulfhidrilo, un grupo

maleimido o un grupo haloacetilo.

40. ElI método de conformidad con la reivindicacion 39,
caracterizado porque el grupo ditio reactivo es un grupo ditiopiridilc o un

grupo ditiopiridiio sustituido.
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41. EI método de conformidad con Ia reivindicacion 39,
caracterizado porque R es H, Rz es metiio, Rs, Rg, Ry, y Rs son cada uno H; |

ymsoncadauna 1;ynes0.

42, El método de conformidad con la reivindicacion 38,
caracterizado porque R; y Rz son metilo; Rs, Rs, Rz, y Rs son cada uno H; 1y

mson 1, ynesO.

43.  Un método para hacer un conjugado de maitansinoide-agente de
enlace celular de conformidad con la reivindicacion 5, que comprende:

esterificacion de un maitansinoide de la férmuia 45"

MeQ.

en donde:

Y, representa
(CR7Rg)1(CRg=CR13)C=C3A.(CR5Re)mDL(CR11=CR12)(C=C)sB{CR3R4).CR1R>
S2,,

en donde:

Ry ¥ Rz son cada uno de manera independiente alquilo o alquenilo
lineal que tiene desde 1 hasta 10 atomos de carbono, alquile o alquenilo

ramificado o ciclico que tiene desde 3 hasta 10 dtomos de carbono, fenilo,
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fenilo sustituido o radical heterociclico aromatico o heterocicloalquilo, y
ademas R; puede ser H;

A, B, D son cicloalquilo o cicloalquenilo que tiene 3-10 atomos de
carbono, arilo simple o sustituido o radical heterociclico aromatico o
heterocicloalquilo;

Ri, Rs, Rs, Rs, Ry, Rs, Ry, Ryy, ¥ Ry2 son cada uno de manera
independiente H, alquilo o alquenilo lineal que tiene desde 1 hasta 10 atomos
de carbono, alguilo o alquenilo ramificado o ciclico que tiene desde 3 hasta 10
atomos de carbono, fenilo, fenil sustituido o radical heterociclico aromatico o
heterocicloalquilo,

[,m, n o, p, qrs, tyusoncada unc de manera independiente 0 o un
entero desde 1 hasta 5, a condicidon de que por lo menos dos de |, m, n, 0, p,
g, r, s, t y u no sean cero en ningin momento; y

Z2 es SR o -COR, en donde R es alquilo o alquenilo lineal que tiene
desde 1 hasta 10 atomos de carbono, alquilo o alquenilo ramificado o ciclico
que tiene desde 3 hasta 10 atomos de carbono, o anlo simpie o sustituido o
radical heterociclico aromatico o heterocicloalquilo, dicho método que

comprende hacer reaccionar maitansinol de !a estructura 11 en C-3:

].18]

11

\D
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en donde:

Y, representa

(CR7Rs)1{CR9y=CR15),C=CA{CRsRe)mDy(CR11=CR}2){C=C)sB{CR3R4)n
CR1R2SZ,,

en donde:

Ri1 ¥y Rz son cada uno de manera independiente alquilo o alquenilo
lineal que tiene desde 1 hasta 10 atomos de carbono, alquilo o alquenilo
ramificado o ciclico que tiene desde 3 hasta 10 atomos de carbono, fenilo,
fenilo sustituido o radical heterociclico aromatico o heterocicloalquilo, y
ademas R, puede ser H;

A, B, D son cicloalquilo o cicloalquenilo que tiene 3-10 atomos de
carbono, arilo simple o sustituido o radical heterociclico aromatico o

heterocicloalquilo;

Ris, R4, Rs, Rs, Ry, R, Rg, Ri1, ¥ Ry2 son cada uno de manera

independiente H, alquilo o alquenilo iineal que tiene desde 1 hasta 10 atomos -

de carbono, alguilo ¢ alquenilo ramificado o ciclico que tiene desde 3 hasta 10
atomos de carbono, fenilo, fenil sustituido o radical heterociclico aromatico o
heteracicloalquilo;

l,m, n, 0 p, q,r s, tyuson cada uno de manera independiente 0 o un
entero desde 1 hasta 5, a condicién de que por lo menos dos de |, m, n, o, p,
q.r,s,tyuno seén cero en ningn momento; y

Z; es SR 0 -COR, en donde R es alquilo 0 alquenilo linea! que tiene
desde 1 hasta 10 atomos de carbono, alquilo o alquenilo ramificado o ciclico
que tiene desde 3 hasta 10 atomos de carbono, o arilo simple o sustituido o
radical heterociclico aromatico o heterocicloalquilo;

separar los diasteromeros, si estan presentes;
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purificar el maitansinoide mediante HPLC en silice enlazada con ciano,

hacer reaccionar el maitansinoide purificado con un agente de enlace
celular que comprende un grupo ditio reactivo, un grupo suifhidrilo, un grupo
maleimido o un grupo haloacetilo.

44. El método de confoermidad con la reivindicacion 43, caracterizado
porque el grupo ditio reactivo es un grupo ditiopiridilo o un grupo ditiopiridilo
sustituido.

45. El método de conformidad con la reivindicacion 43, caracterizado
porque el compuesto de la formula ([) esta representado por 1a formula (1-L).

46. El método de conformidad con la reivindicacion 43, caracterizado
porque Ry es H y R2 es metilo.

47. El método de conformidad con la reivindicacion 43, caracterizado
porque el compuesto de la formula (lII'-L) es el compuesfo 10 que contiene N-
metil-L-alanina.

48. Un método para hacer el conjugade maitansinoide agente de
enlace celular de cualquiera de las reivindicaciones 26-32, donde dicho

meétodo comprende hacer reaccionar un maitansinoide de formula 4

MeQ

en donde:
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Y representa (CR7Ra)|(CR5R5)m(CR3R4)nCR1RzSZ, en donde:;

Zes H, SR o -COR en donde R es alquilo lineal o alquenilo que tiene
de 1 a 10 atomos de carbono, alquilo ramificado o ciclico o alqgueno que tiene
de 3 - 10 atomos de carbono, o arilo simple o sustituide arilo con al menos un
alquilo que contiene de 1-4 atomos de carbono, o un alicoxi, halégeno o
nitrégeno, o aromatico heterociclico o radical heterociclico.

en donde dicho aromatico 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.

49. El método de la reivindicacion 61, en donde el grupo reactivo ditio
€s un grupo de ditiopiridil sustituido de  N-succinimidil-4-(2-
piridilditio)butanoato (SPDB).

50. Un método para inducir la eliminacién celular en poblaciones
celulares seleccionadas que comprende poner en contacto células objetivo o
tejido que contiene células objetivo con una cantidad efectiva de un
maitansinoide-agente de enlace celular de conformidad con cuaiquiera de las
reivindicaciones 1 a 32, o una sal o solvato de la misma.

51.  Un compuesto de la férmula i

8]
G, b7 He  H ¢ Ho, H
H 2 JL H 3 /U\ H JL
T Y2 T Y2 N Y,
0 & [

D D,L
15

en donde;
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Y2 representa {(CR7Rg)1(CRsRs)m(CR3R4).CR1R2SZ;, en donde:

R+ y Rz son cada uno de manera independiente alquilo o alquenilo
lineal que tiene desde 1 hasta 10 atomos de carbono, alquilo o alquenilo
ramificado o ciclico que tiene desde 3 hasta 10 atomos de carbono, fenilo,
fenilo sustituido o radical heterociclico aromatico o heterocicloalquilo, y
ademas R, can be H;

Rs, Ra, Rs, Re, R7 ¥ Rg son cada uno de manera independiente H,
alquito o alquenilo ramificado lineal que tiene desde 1 hasta 10 atomos de
carbono, alquilo o alquenilo ciclico que tiene desde 3 hasta 10 atomos de
carbono, fenilo, fenilo sustituido o radical heterociclico aromatico o
heterocicloalquilo;

I, my n son cada uno de manera independiente un entero desde 1
hasta 5, y ademas n puede ser 0; y

Z; es SR o -COR, en donde R es alquilo lineal, alquilo ramificado o
alquilo ciclico que tiene desde 1 hasta 10 atomos de carbono, o arilo simple o
sustituido o radical heterociclico aromatico o heterocicloalquilo.

52. Compuestos 10(S), 10 (R) o racémico 10.

53. Un método para hacer el compuesto 10 que contiene N-metil-L-
alanina, N-metil-D-alanina, o N-metilalanina racémica que comrpende:

(1) hacer reaccionar sulfuro de isobutileno (5) con e! anion de
acetonitrilo para dar el compuesto 6;

(2) hidrolizar el compuesto 6 para dar el &cido 4-mercapto-4-
metilpentanoico (7);

(3) convertir el compuesto 7 en disulfuro 8 mediante reaccion con
metiimetantiolsulfonato:

(4) convertir el compuesto 8 en su éster de N-hidroxisuccinimida 9; y

(5) hacer reaccionar el compuesto 9 con N-metil-L-alanina, N-metil-D-
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alanina, o N-metilalanina racémica para dar el compuesto 10 que contiene N-
metil-L-alanina, N-metil-D-alanina, o N-metilalanina racémica.

54. Una mezcla de compuestos 15a (S, S) y 15b (S, R).

55. Un método para hacer a mezcla de compuestos 15a (S, 3) y 16b
(S, R), que comprende:

(1) hacer reaccionar acido 4-mercaptopentanoico (12) con
metiimetantiolsuifonato para dar el compuesto 13;

(2) convertir el compuesto 13 en su éster de N-hidroxisuccinimida (14);

(3) hacer reaccionar el compuesto 14 con N-metil-L-alanina para dar la
mezcla de compuestos 15a (S, S) y 15b (S, R).

56. Una mezcla de compuestos 15 (R, S}y 15 (R, R).

57. Un método para hacer una mezcla de compuestos 15 (RS)y 15
(R, R) que comprende;

(1) hacer reaccionar &cido 4-mercaptopentanoico (12) con metil
metantiolsulfonato para dar el compuesto 13:

(2) convertir el compuesto 13 en su éster de N-hidroxisuccinimida 14:

(3) hacer reaccionar el compuesto 14 con N-metil-D-alanina para dar ia
mezcla de compuestos 15 (R, S) y 15 (R, R)).

58. N-metilalanina racémica acilatada con un grupo carboxilico que
tiene una funcionalidad tiol protegida, en el cual el centro de carbono que
tiene el atomo de azufre es racémico o de la quiralidad R 0 S para dar los
compuestos de una estructura de 15.

99. Un método para hacer N-metilalanina racémica acilatada con un
grupo carboxilico que tiene una funcionalidad tiol protegida, en la cual el
centro de carbono que tiene el 4tomo de azufre es racémico o de la quiralidad

R o S para dar los compuestos de la estructura 15, que comprende:
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(1) hacer reaccionar acido 4-mercaptopentanoico (12) con metil
metantiolsulfonato para dar el compuésto 13;

(2) convertir el compuesto 13 en su ester de N-hidroxisuccinimida 14;

(3) hacer reaccionar el compuesto 14 con N-metilalanina racémica para
dar la N-metilalanina racémica acilatada con un grupo carboxilico que tiene
una funcionalidad tiol protegida, en la cual el centro de carbono que tiene el
atomo de azufre es racémico o de la quiralidad R o S para dar los
compuestos de la estructura 15.

60. Compuesto 15a (S, S).

61. Un método para hacer el compuesto 15a (S, S) que comprende:

(1) convertir (R)-1,3-butandiol en acido (S)-4-(metiditio)pentanoico 19;

(2) convertir el compuesto 19 en su éster de N-hidroxisuccinimida (20);

(3) hacer reaccionar el compuesto 20 con N-metil-L-alanina para dar el
compuesto15a (S, S).

62. Compuesto 15b (S, R).

63. Un método para hacer el compuesto 15b (S, R) que comprende:

(1) convertir (S)-1,3-butandiol en acido (R)-4-(metiditio) pentanoico 24;

(2) convertir el compuesto 24 en su éster de N-hidroxisuccinimida (25);

(3) hacer reaccionar el compuesto 25 con N-metil-L-alanina para dar el

compuesto15b (S, R).



