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REIVINDICACIONES

1. Un conjugado anticuerpo-farmaco, caracterizado
porque un compuesto antitumoral representado por la siguiente
férmulac:

Foérmula 1

es conjugado a un anticuerpo anti-TROPZ2 por un
enlace tioéter que es formado en una porcidén de enlace
disulfuro presente en una porcidén de bisagra del anticuerpo
anti-TROP2 via un ligador que tiene una estructura
representada por la siguiente férmula:
-L'-12-LF-NH- (CH,) nt-L2- (CH,) n?-C (=0) -

en donde, el anticuerpo anti-TROP2 esta conectado
al extremo terminal de L!, el compuesto antitumoral esté
conectado al grupo carbonilo de la porcién - (CH,)n?-C(=0)- con
el &dtomo de nitrdégeno del grupo amino en la posicidén 1 como
la posicidén de conexidn,

en donde

n! representa un numero entero de 0 a 6,
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n’ representa un numero entero de 0 a 5,
L! representa - (succinimid-3-i1-N)- (CH,)n3-C(=0)-,

en donde n® representa un numero entero de 2 a

L? representa -NH-(CH,CH,-0)n*-CH,CH,-C(=0)- o un
enlace sencillo,

en donde n? representa un numero entero de 1 a 6,

LF representa un residuo peptidico que consiste de
2 a 7 aminoacidos,

1@ representa -O- o un enlace sencillo, vy

- (succinimid-3-i1-N) - tiene una estructura
representada por la siguiente férmula:

Férmula 2

la cual estd conectada al anticuerpo anti-TROP2 en
la posicidén 3 del mismo, y esta conectado a un grupo metileno
en la estructura ligadora que contiene esta estructura sobre
el dtomo de nitrdégeno en la posicidén 1.

2. El conjugado anticuerpo-fadrmaco de conformidad
con la reivindicacién 1, caracterizado porque el residuo
peptidico de LP es un residuo peptidico que comprende un
aminoadcido seleccionado de fenilalanina, glicina, wvalina,

lisina, citrulina, serina, adcido glutémico, y acido
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aspartico.

3. El conjugado anticuerpo-farmaco de conformidad
con las reivindicaciones 1 o 2, caracterizado porque LF es un
residuo peptidico seleccionado del siguiente grupo:

-GGF-,
-DGGF -,

- (D-) D-GGF-,
-EGGF-,
-GGFG-,
-SGGF-,
-KGGF -,
-DGGFG-,
-GGFGG-,
-DDGGFG-,
-KDGGFG—-, vy
-GGFGGGF—;

en donde " (D-)D" representa acido D-aspartico.

4. El conjugado anticuerpo-fadrmaco de conformidad
con las reivindicaciones 1 o 2, caracterizado porque LF es un
residuo peptidico que consiste de 4 aminoacidos.

5. El conjugado anticuerpo-fadrmaco de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado
porque LF es un residuo tetrapeptidico de -GGFG-.

6. El conjugado anticuerpo-farmaco de conformidad

con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado
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porque n® es un numero entero de 2 a 5, y L? es un enlace
sencillo.

7. El conjugado anticuerpo-fadrmaco de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado
porque n? es un numero entero de 2 a 5, L? es -NH- (CH,CH,-0)n*-
CH,CH,-C(=0)-, y n* es 2 o 4.

8. El conjugado anticuerpo-fadrmaco de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizado
porque -NH-(CH,)n'-L2-(CH,)n?-C(=0)- es una estructura parcial
que tiene una longitud de cadena de 4 a 7 atomos.

9. El conjugado anticuerpo-farmaco de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizado
porque -NH-(CH,)n'-L2-(CH,)n?-C(=0)- es una estructura parcial
que tiene una longitud de cadena de 5 o 6 &tomos.

10. El1 conjugado anticuerpo-farmaco de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, caracterizado
porque -NH- (CH,)n'-L2-(CH,)n?-C(=0)- es cualquiera de 1los
siguientes grupos:

-NH-CH,CH,-C (=0) -,
-NH-CH,CH,CH,-C (=0) -,
-NH-CH,CH,CH,CH,-C (=0) -,
-NH-CH,CH,CH,CH,CH,-C (=0) —,
-NH-CH,-0-CH,-C (=0) -,
-NH-CH,CH,-0-CH,-C (=0) —-.

11. El1 conjugado anticuerpo-farmaco de conformidad
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con la reivindicacidén 10, caracterizado porque -NH- (CH;)n'-L2&-
(CH,) n°-C(=0) - es cualquiera de los siguientes grupos:
-NH-CH,CH,CH,-C (=0) -,

-NH-CH,-0-CH,-C (=0) -,

-NH-CH,CH,-0-CH,-C (=0) -.

12. E1 conjugado anticuerpo-farmaco de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, caracterizado
porque la porcidén estructural de farmaco-ligador que tiene un
fdrmaco enlazado a -L!-L?-LF-NH- (CH,)n!-12- (CH,) n?-C (=0) - es una
estructura de farmaco-ligador seleccionada del siguiente
grupo:

- (succinimid-3-i1-N)-CH,CH,-C (=0) ~-GGFG-NH-CH,CH,-C (=0) - (NH-
DX) ,

- (succinimid-3-i1-N)-CH,CH,-C (=0) ~-GGFG-NH-CH,CH,CH,—-C (=0) — (NH-
DX) ,

- (succinimid-3-i1-N)-CH,CH,CH,CH,CH,-C (=0) -GGFG-NH-CH,CH,-

C (=0) - (NH-DX) ,

- (succinimid-3-i11-N)-CH,CH,CH,CH,CH,-C (=0) -GGFG-NH-CH,CH,CH,-

C (=0) - (NH-DX) ,

- (succinimid-3-i1-N)-CH,CH,CH,CH,CH,-C (=0) —-GGFG-NH-
CH,CH,CH,CH,CH,-C (=0) - (NH-DX) ,

- (succinimid-3-i1-N)-CH,CH,CH,CH,CH,-C (=0) —-GGFG-NH-CH,-0-CH,-
C (=0) - (NH-DX) ,

- (succinimid-3-il-N)-CH,CH,CH,CH,CH,-C (=0) ~-GGFG-NH-CH,CH,-0-CH,~-

C(=0) - (NH-DX) ,
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- (succinimid-3-11-N)-CH,CH,-C (=0) -NH-CH,CH,-0-CH,CH,-0-CH,CH,-
C (=0) -GGFG-NH-CH,CH,-C (=0) - (NH-DX) ,
- (succinimid-3-11-N)-CH,CH,-C (=0) -NH-CH,CH,-0-CH,CH,-0-CH,CH,~-
C (=0) -GGFG-NH-CH,CH,CH,-C (=0) - (NH-DX) ,
- (succinimid-3-i1-N)-CH,CH,-C (=0) -NH-CH,CH,-0O-CH,CH,-0-CH,CH,-0-
CH,CH,-0-CH,CH,-C (=0) -GGFG-NH-CH,CH,-C (=0) - (NH-DX) ,
- (succinimid-3-i1-N)-CH,CH,-C (=0) -NH-CH,CH,-0O-CH,CH,-0-CH,CH,-0-
CH,CH,-0-CH,CH,-C (=0) -GGFG-NH-CH,CH,CH,-C (=0) - (NH-DX) .

en donde - (succinimid-3-il-N)- tiene una estructura
representada por la siguiente férmula:

Férmula 3

la cual estd conectada al anticuerpo anti-TROP2 en
la posicién 3 del mismo y estd conectado a un grupo metileno
en la estructura ligadora gque contiene esta estructura sobre
el dtomo de nitrégeno en la posicidén 1,
- (NH-DX) representa un grupo representado por la siguiente

férmula:

Formula 4
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en donde el &dtomo de nitrdgeno del grupo amino en
la posicidén 1 es una posicidédn de conexidn, vy
-GGFG- representa un residuo tetrapeptidico de -Gly-Gly-
Phe-Gly-.

13. E1 conjugado anticuerpo-farmaco de
conformidad con la reivindicacidédn 12, caracterizado porque
la porcidén estructural farmaco-ligador es una estructura
de farmaco-ligador seleccionada del siguiente grupo:

- (succinimid-3-il1-N)-CH,CH,CH,CH,CH,-C (=0) -GGFG-NH-CH,-0-CH,-
C(=0) - (NH-DX) ,

- (succinimid-3-i1-N)-CH,CH,CH,CH,CH,-C (=0) ~-GGFG-NH-CH,CH,-0-
CH,-C (=0) - (NH-DX) ,

- (succinimid-3-il1-N)-CH,CH,-C (=0) -NH-CH,CH,-0-CH,CH,-0-
CH,CH,-C (=0) -GGFG-NH-CH,CH,CH,-C (=0) - (NH-DX) .

14. Un conjugado anticuerpo-farmaco,
caracterizado porgue un compuesto antitumoral representado

por la siguiente férmula:

Férmula 5
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Me

estd conjugado a un anticuerpo anti-TROP2 por un
enlace tioéter que es formado en una porcidén de enlace
disulfuro presente en una parte de bisagra del anticuerpo
anti-TROP2 wvia un ligador que tiene una estructura
representada por la siguiente férmula:
-L'-1°-LF-NH- (CH,) nt-L2- (CH,) n?-C (=0) -

en donde el anticuerpo anti-TROP2 estd conectado al
extremo terminal de LI, el compuesto antitumoral esté
conectado al grupo carbonilo de la porcidén - (CH,)n?-C(=0)-,
en donde

n! representa un numero entero de 0 a 6,

n’? representa un numero entero de 0 a 5,

L! representa - (succinimid-3-i1-N) - (CH,)n3*-C(=0)-,
en donde n® representa un numero entero de 2 a 8,

L? representa -NH- (CH,CH,-0)n*-CH,CH,-C(=0)- o un
enlace sencillo,
en donde n® representa un numero entero de 1 a 6,

L* representa un residuo tetrapeptidico de -GGFG-,

1@ representa -0O- o un enlace sencillo, vy

- (succinimid-3-il1-N) - tiene una estructura
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representada por la siguiente férmula:

Formula 6

que estd conectada al anticuerpo anti-TROP2 en 1la
posicidén 3 del mismo, y estd conectado a un grupo metileno en
la estructura ligadora que contiene esta estructura sobre el
atomo de nitrdégeno en la posicidn 1.

15. E1 conjugado anticuerpo-farmaco de conformidad
con la reivindicacidén 14, caracterizado porque:

I es 3, n? es 0, n® es 2, L? es -NH-(CH,CH,-0O)n*-

n
CH,CH,-C(=0)-, n* es 2, y L* es un enlace sencillo,

nt es 1, n? es 1, n® es 5, L? es un enlace sencillo,
y L# es -0-, ©

nt es 2, n? es 1, n® es 5, L? es un enlace sencillo,
y L# es -0O-.

16. El1 conjugado anticuerpo-farmaco de conformidad
con la reivindicacién 14 o 15, caracterizado porque n® es 2 o
5, y L? es un enlace sencillo.

17. El1 conjugado anticuerpo-farmaco de conformidad
con la reivindicacién 14 o 15, caracterizado porque n® es 2 o
5, L? es -NH- (CH,CH,-0)n®-CH,CH,-C(=0)-, y n%* es 2 o 4.

18. El1 conjugado anticuerpo-farmaco de conformidad

con cualquiera de las reivindicaciones 14 a 17, caracterizado
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porque -NH- (CH;)n'-L®- (CH,)n’-C(=0)- es cualquiera de 1los
siguientes grupos:

-NH-CH,CH,CH,-C (=0) -,

-NH-CH,-0-CH,-C(=0)-, o©

-NH-CH,CH,-0-CH,-C (=0) -.

19. E1 conjugado anticuerpo-farmaco de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18, caracterizado
porgue un numero promedio de unidades de una seleccionada de
la estructura de farmaco-ligador conjugado por anticuerpo,
esta en un intervalo de 1 a 10.

20. El conjugado anticuerpo-farmaco de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18, caracterizado
porque un numero promedio de unidades de una seleccionada de
la estructura de farmaco-ligador conjugado por anticuerpo,
estd en un intervalo de 2 a 8.

21. El conjugado anticuerpo-farmaco de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18, caracterizado
porgque un numero promedio de unidades de una seleccionada de
la estructura de farmaco-ligador conjugado por anticuerpo,
estd en un intervalo de 3 a 8.

22. Un fé&rmaco, caracterizado porgque gque contiene
el conjugado anticuerpo-farmaco de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 21, una sal del mismo o un
hidrato del mismo.

23. Un farmaco antitumoral y/o farmaco
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anticanceroso, caracterizado porque contiene el conjugado
anticuerpo-farmaco de conformidad con cualquiera de 1 a 21,
una sal del mismo o un hidrato del mismo.

24. E1 farmaco antitumoral v/ o un farmaco
anticanceroso de conformidad con la reivindicacién 23,
caracterizado porque es aplicado al céancer pulmonar, cancer
de rifndén, cancer urotelial, céncer colorrectal, céancer de
prostata, glioblastoma multiforme, cancer de ovario, cancer
pancreatico, cdncer de mama, melanoma, cadncer hepéatico,
cadncer de vejiga, cancer gastrico, cancer cervical, céncer de
cabeza y cuello, o céncer esoféagico.

25. Una composicién farmacéutica, caracterizada
porque contiene el conjugado anticuerpo-farmaco de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21,
una sal del mismo o un hidrato del mismo como un componente
activo, y un componente de la formulacién farmacéuticamente
aceptable.

26. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 25, caracterizada porque es aplicada a
cancer pulmonar, céancer de rindén, céancer urotelial, céancer
colorrectal, céncer de préstata, glioblastoma multiforme,
cdncer de ovario, cancer ©pancreéatico, cdncer de mama,
melanoma, cancer hepatico, cancer de vejiga, céancer gastrico,
cdncer cervical, cancer de cabeza vy cuello, o céancer

esofagico.
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27. Un método para tratar un tumor y/o el céancer,

caracterizado porque comprende administrar el conjugado

anticuerpo-farmaco de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 21,

mismo.

una sal del mismo o un hidrato del



