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REI VI NDI CACI ONES

1. Un conjugado anticuerpo-farmaco, caracterizad

porque un compuesto antitumoral representado por la siguiente

formula

se conjuga con un anticuerpo anti-HER3 por un enlac e tioéter

qgue se forma en una porcién de enlace de disulfuro presente
en una parte de bisagra del anticuerpo anti-HERS3 tr avés de un
enlazador que tiene una estructura representada por la

siguiente formula:

L -L2LP-NH-(CH 2)n -L3(CH )n%C(=0)-0-L *-L?

en donde el anticuerpo anti-HER3 esta conectado a
la terminal de L L

el compuesto antitumoral se conecta al grupo
carbonilo de la porcién -(CH »)n 2-C(=0)- o la C-terminal de L
con el atomo de nitrogeno del grupo amino en la pos
como una posicion de conexion,

en donde, n ! representa un ntimero entero de 0 a 6,

n 2 representa un namero entero de 0 a 5,

-LP-

icion 1



10

15

20

25

453

L ! representa -(Succinimid-3-il-N)-(CH »)n 3-C(=0)-,

endonden °representa un nimero entero de 2 a 8,

L 2 representa -NH-(CH »CH-0)n 4-CH,CH-C(=0)- o un
enlace sencillo,

endonden  “representa un nimero entero de 1 a 6,

L P representa un residuo péptido que consiste en 2
a 7 aminoacidos,

L 2 representa -O- o un enlace sencillo,

-(Succinimid-3-il-N)- tiene una estructura

representada por la siguiente formula:

O
N_
Q
que esta conectada al anticuerpo anti-HER3 en la po sicion 3
del mismo y estd conectada en el atomo de nitrégeno en la
posicion 1 a un grupo metileno en la estructura enl azadora

gue contiene esta estructura.

2. El conjugado anticuerpo-farmaco de conformidad

con la reivindicacion 1, caracterizado porque el re siduo
péptido de L P es un residuo péptido que comprende un
aminoacido seleccionado de fenilalanina, glicina, v alina,
lisina, citrulina, serina, acido glutamico y acido aspartico.

3. El conjugado anticuerpo-farmaco de conformidad
con la reivindicacion 1 o 2, caracterizado porque L P es un

residuo péptido seleccionado del siguiente grupo:
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-GGF-,

-DGGF-,

-(D-)D-GGF-,

-EGGF-,

-GGFG-,

-SGGF-,

-KGGF-,

-DGGFG-,

-GGFGG-,

-DDGGFG-,

-KDGGFG-,

-GGFGGGF-;

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

4. El conjugado anticuerpo-farmaco de conformidad
con la reivindicacion 1 o 2, caracterizado porque L
residuo péptido que comprende 4 6 5 aminoacidos.

5. El conjugado anticuerpo-farmaco de conformidad
con la reivindicacion 1 a 4, caracterizado porque L
GGFG- 0 -DGGFG-.

6. El conjugado anticuerpo-farmaco de conformidad
con la reivindicacion 1 a 4, caracterizado porque L
GGFG-.

7. El conjugado anticuerpo-farmaco de conformidad
con la reivindicacion 1 a 6, caracterizado porque n

namero enterode 2a5yL 2 es un enlace sencillo.

P es un

es -

es un
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8. El conjugado anticuerpo-farmaco de conformidad
con la reivindicacibn 1 a 7, caracterizado porque e I
enlazadores-L  1-L %-L P-NH-(CH ,)n %-L -(CH ,)n 2-C(=0)-.

9. El conjugado anticuerpo-farmaco de conformidad
con la reivindicacion 8, caracterizado porque n % es un nimero
enterode 2 a5, L 2 es -NH-(CH ,;CH-O)n *-CH,CH-C(=0)-,yn  “*es
204.

10. El conjugado anticuerpo-farmaco de conformida d
con la reivindicacion 8 o 9, caracterizado porque - NH-(CH>)n -
L3-(CH ,)n 2-C(=0)- es una estructura parcial que tiene una
longitud de cadena de 4 a 7 atomos.

11. El conjugado anticuerpo-farmaco de conformida d
con la reivindicacion 9 u 11, caracterizado porque -NH-
(CH.)n %-L -(CH ,)n 2-C(=0)- es una estructura parcial que tiene
una longitud de cadena de 5 6 6 atomos.

12. El conjugado anticuerpo-farmaco de conformida d
con la reivindicacion 10, caracterizado porque -NH- (CH2)n L 2-
(CH»)n 2-C(=0)- es cualquiera de los siguientes:

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

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

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

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

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

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

13. El conjugado anticuerpo-farmaco de conformida d



10

15

20

25

456

con la reivindicacion 12, caracterizado porque -NH- (CH2)n L 2-
(CH>)n 2-C(=0)- es cualquiera de los siguientes:

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

-NH-CH ,-O-CH»-C(=0)-,

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

14. El conjugado anticuerpo-farmaco de conformida d
con la reivindicacion 1, caracterizado porque la po rcion
farmaco-estructura enlazadora en la que un farmaco se une a -

L:-L 2-L P-NH-(CH ))n -L2(CH 2)n%-C(=0)- o -L -L2LP- es una
estructura farmaco-enlazador seleccionada del sigui ente
grupo:

-(Succinimid-3-il-N)-CH 2CH-C(=0)-GGFG-NH-CH »,CH-
C(=0)-(NH-DX),

-(Succinimid-3-il-N)-CH ,CH-C(=0)-GGFG-NH-CH ,CHCH-
C(=0)-(NH-DX),

-(Succinimid-3-il-N)-CH ,CHCHCHCH-C(=0)-GGFG-NH-
CHCH-C(=0)-(NH-DX),

-(Succinimid-3-il-N)-CH 2CHCHCHCH-C(=0)-GGFG-NH-
CHCHCH-C(=0)-(NH-DX),

-(Succinimid-3-il-N)-CH »CHCHCHCH-C(=0)-GGFG-NH-
CHCHCHCHCH-C(=0)-(NH-DX),

-(Succinimid-3-il-N)-CH »CHCHCHCH-C(=0)-GGFG-NH-
CH-0O-CH,-C(=0)-(NH-DX),

-(Succinimid-3-il-N)-CH 2CHCHCHCH-C(=0)-GGFG-NH-
CHCH-0O-CH,-C(=0)-(NH-DX),
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-(Succinimid-3-il-N)-CH ,CHCHCHCH-C(=0)-DGGFG-NH-
CHCH-C(=0)-(NH-DX),

-(Succinimid-3-il-N)-CH ,CHCHCHCH-C(=0)-DGGFG-NH-
CHCHCH-C(=0)-(NH-DX),

-(Succinimid-3-il-N)-CH ,CHCHCHCH-C(=0)-DGGFG-NH-
CHCHCHCHCH-C(=0)-(NH-DX),

-(Succinimid-3-il-N)-CH ,CH-C(=0)-NH-CH ,CH-O-CH ,CH-
O-CH,CH-C(=0)-GGFG-NH-CH ,CH-C(=0)-(NH-DX),

-(Succinimid-3-il-N)-CH ,CH-C(=0)-NH-CH ,CH-O-CH,CH-
O-CH,CH-C(=0)-GGFG-NH-CH ,CHCH-C(=0)-(NH-DX),

-(Succinimid-3-il-N)-CH ,CH-C(=0)-NH-CH ,CH-O-CH,CH-
O-CH,CH-0-CH,CH-0-CH,CH-C(=0)-GGFG-NH-CH ,CH-C(=0)-(NH-DX),

-(Succinimid-3-il-N)-CH ,CH-C(=0)-NH-CH ,CH-O-CH,CH-
O-CH,CH-O-CH ,CH-0-CH ,CH-C(=0)-GGFG-NH-CH ,CHCH-C(=0)-(NH-

DX),
-(Succinimid-3-il-N)-CH ,CH-C(=0)-GGFG-(NH-DX),
-(Succinimid-3-il-N)-CH 2CH-C(=0)-DGGFG-(NH-DX),
~(Succinimid-3--N)-CH »CHCHCHCH-C(=0O)-GGFG-(NH-DX),
~(Succinimid-3--N)-CH »CHCHCHCH-C(=0)-DGGFG-(NH-DX).
en donde -(Succinimid-3-il-N)- tiene una estructu ra

representada por la siguiente formula:

O

N—
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que esta conectada al anticuerpo anti-HER3 en la po sicion 3y
estd conectada a un grupo metileno en la estructura
enlazadora que la contiene en el atomo de nitrégeno en la
posicion 1,

-(NH-DX) representa un grupo representado por la
siguiente formula, en la que el atomo de nitrégeno del grupo

amino en la posicion 1 es la posicidén conectora,

-GGFG- representa un residuo tetrapéptido de Gly-
Gly-Phe-Gly y -DGGFG- representa un residuo pentapé ptido de
Asp-Gly-Gly-Phe-Gly.

15. El conjugado anticuerpo-farmaco de conformida
con la reivindicacién 14, caracterizado porque la p orcion de
la estructura farmaco-enlazador es una estructura f armaco-

enlazador seleccionada del siguiente grupo:

-(Succinimid-3-il-N)-CH »CHCHCHCH-C(=0)-GGFG-NH-
CHCHCH-C(=0)-(NH-DX),

-(Succinimid-3-il-N)-CH 2CHCHCHCH-C(=0)-DGGFG-NH-
CHCHCH-C(=0)-(NH-DX),
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-(Succinimid-3-il-N)-CH ,CHCHCHCH-C(=0)-GGFG-NH-
CH-O-CH ,-C(=0)-(NH-DX),

-(Succinimid-3-il-N)-CH ,CH-C(=0)-NH-CH ,CH-O-CH,CH-
O-CH,CH-C(=0)-GGFG-NH-CH ,CHCH-C(=0)-(NH-DX),

-(Succinimid-3-il-N)-CH 2CHCHCHCH-C(=0)-DGGFG-(NH-
DX).

16. Un conjugado anticuerpo-farmaco, caracterizad 0
porque un compuesto antitumoral representado por la siguiente
formula:
se conjuga a un anticuerpo anti-HER3 por un enlace tioéter
gue se forma en una porcién de enlace de disulfuro presente
en una parte de bisagra del anticuerpo anti-HERS3 tr aves de un
enlazador que tiene una estructura representada por la

siguiente formula:
-L 1L 2L P-NH-(CH 2)n *-L 2-(CH ,)n 2-C(=0)-
en donde el anticuerpo anti-HER3 esta conectado a
1

la terminal de L ,

compuesto antitumoral se conecta al grupo carboni lo
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de la porcién -(CH »)n 2-C(=0)- con el atomo de nitrégen

grupo amino en la poscion 1 como una posicion de co

o del

nexion,

endonden ! representa un nimero entero de 0 a 6,

n 2 representa un nimero entero de 0 a 5,

5 L ! representa -(Succinimid-3-il-N)-(CH »)n 3-C(=0)-,

endonde n °representa un nimero entero de 2 a 8,

L 2 representa -NH-(CH »CH-0)n *-CH,CH-C(=0)- o0 un

enlace sencillo,

endonden “*representa un nimero entero de 1 a 6,

10 L P representa un residuo de tetrapéptido -GGFG-,
L ?representa -O- o un enlace sencillo,
-(Succinimid-3-il-N)- tiene una estructura
representada por la siguiente férmula:
O

15
N—

0

gue esta conectada al anticuerpo anti-HER3 en la po
del mismo y se une a un grupo metileno en la estruc
20 enlazadora que contiene esta estructura en el atomo
nitrdgeno en la posicion 1.
17. El conjugado anticuerpo-farmaco de conformida
con la reivindicacién 16, caracterizado porque n
0,n ®es2,L 2es-NH-(CH ,CH-O)n *-CH,CH-C(=0)-, n

25 es un enlace sencillo, o

sicién 3
tura

de

2

les 3, n es

‘es2,yL

a
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ntesl,n 2esl,n 3es5L
yL ?es-0O-,0
ntes2,n %esl,n 3%es5L
yL 2es-O-.
18. El conjugado anticuerpo-farmaco de conformida
con la reivindicacion 16 o 17, caracterizado porque
5y L 2es un enlace sencillo.
19. El conjugado anticuerpo-farmaco de conformida
con la reivindicacion 16 o 17, caracterizado porque
5L 2es-NH-(CH ,CH-O)n *-CH,CH-C(=0)-,yn
20. El conjugado anticuerpo-farmaco de conformid
con la reivindicacion 16 a 19, caracterizado porque
(CH2)n -L 2-(CH »)n 2-C(=0)- es cualquiera de los siguientes:
-NH-CH ,CHCH-C(=0)-,
-NH-CH ,-O-CH,-C(=0)-,
-NH-CH ,CH-0O-CH ,-C(=0)-.
21. El conjugado anticuerpo-farmaco de conformida
con la reivindicacion 1 a 20, caracterizado porque
promedio de unidades de la estructura farmaco-enlaz
seleccionada conjugada por anticuerpo se encuentra
intervalo de 1 a 10.
22. El conjugado anticuerpo-farmaco de conformida
con la reivindicacion 1 a 20, caracterizado porque
promedio de unidades de la estructura farmaco-enlaz

seleccionada conjugada por anticuerpo esta en un in

4es 26 4.

2 es un enlace sencillo,

2 es un enlace sencillo,

d
n®es26
d
n3es26
ad
-NH-
d
un ndmero
ador
en un
d
el nimero
ador

tervalo de
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2a8.

23. El conjugado anticuerpo-farmaco de conformida d
con la reivindicacion 1 a 20, caracterizado porque el niamero
promedio de unidades de la estructura farmaco-enlaz ador
seleccionada conjugada por anticuerpo esta en un in tervalo de
3as.

24. Un medicamento, caracterizado porque comprend e
el conjugado anticuerpo-farmaco de conformidad con la
reivindicacion 1 a 23, una sal del mismo o un hidra to del
mismo.

25. Un medicamento antitumoral y/o medicamento
contra el cancer, caracterizado porque comprende el conjugado
anticuerpo-farmaco de conformidad con la reivindica cion 1 a

23, una sal del mismo o un hidrato del mismo.

26. ElI medicamento antitumoral y/o medicamento

contra el cancer de conformidad con la reivindicaci on 25,
caracterizado porque se aplica al cancer de pulmon, cancer de
rifién, cancer urotelial, cancer colorrectal, céncer de
préstata, glioblastoma multiforme, cancer de ovario , cancer
de pancreas, cancer de mama, melanoma, cancer de hi gado,
cancer de vejiga, cancer de estomago, tumor del est roma
gastrointestinal, cancer cervical, cancer de cabeza y cuello,
cancer de esoOfago, cancer epidermoide, cancer perit oneal,

glioblastoma multiforme del adulto, cancer hepatico :

carcinoma hepatocelular, cancer de colon, cancer re ctal,
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cancer de colon y rectal, cancer endometrial, cance r de
Utero, cancer salival, cancer renal, cancer de vulv a, cancer
de tiroides, carcinoma hepatico, carcinoma de ano o cancer de
pene.

27. Una composiciéon farmacéutica, caracterizada
porque comprende el conjugado anticuerpo-farmaco de
conformidad con la reivindicacion 1 a 23, una sal d el mismo o
un hidrato del mismo como componente activo, y un ¢ omponente

de formulacién farmacéuticamente aceptable.

28. La composicion farmacéutica de conformidad co n
la reivindicacion 27, caracterizada porque se aplic a al
cancer de pulmén, cancer de rifién, cancer urotelial , cancer
colorrectal, cancer de prostata, glioblastoma multi forme,
cancer de ovario, cancer de pancreas, cancer de mam a,
melanoma, cancer de higado, cancer de vejiga, cance r de
estbmago, tumor del estroma gastrointestinal, cance r
cervical, cancer de cabeza y cuello, cancer de esé6f ago,
cancer epidermoide, cancer peritoneal, glioblastoma

multiforme  del  adulto, cancer  hepatico, carcinoma

hepatocelular, cancer de colon, cancer de recto, ca ncer de
colon y recto, cancer de endometrio, cancer de lter 0, cancer
salival, cancer renal, cancer de vulva, cancer de t iroides,
carcinoma hepatico, carcinoma de ano o cancer de pe ne.

29. Un método para el tratamiento de un tumor y/o

cancer, caracterizado porque comprende administrar el
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conjugado  anticuerpo-farmaco de conformidad con la

reivindicacion 1 a 23, una sal del mismo o un hidra
mismo.

30. ElI medicamento de conformidad con
reivindicacion 24, el medicamento antitumoral y/o m
contra el cancer de conformidad con la reivindicaci
26, la composicion farmacéutica de conformidad con
reivindicacion 27 ¢ 28, o el método de tratamiento
conformidad con la reivindicacion 29, caracterizado
se usan en la administracibn en combinacion con un
medicamento adicional.

31. La composicion farmacéutica de conformidad co
la reivindicacion 27 o 28, caracterizada porque com
ademas incluso un medicamento adicional como un ing
activo.

32. El conjugado anticuerpo-farmaco de conformida
con la reivindicacion 1 a 23, caracterizado porque
anticuerpo comprende la CDRH1 a CDRH 3y CDRL1 a CD
49, U1-53, U1-59, U1-7 0 U1-9 en las cadenas pesada
respectivamente.

33. El conjugado anticuerpo-farmaco de conformida
con la reivindicacion 1 a 23 y 32, caracterizado po
anticuerpo comprende la regién variabla de la caden

la regidn variabla de la cadena ligera de U1-49, Ul

59, U1-7 o Ul-9 en las cadenas pesada y ligera,

to del

la

edicamento
on 25 6

la

de

S porque

n
prende

rediente

d
el
RL3 de U1-

y ligera,

rque el
a pesaday

-53, Ul-
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respectivamente.

34. El conjugado anticuerpo-farmaco de conformida d
con la reivindicacion 1 a 23, 32 y 33, caracterizad 0 porque
el anticuerpo comprende las secuencias de aminoacid 0S
representadas por o que comprenden SEQ ID NOs: 42 y 43, SEQ
ID NOs: 54y 56, SEQ ID NOs: 70y 72, SEQ ID NOs: 9 2y94, 0

SEQ ID NOs: 96 y 98 en las cadenas pesada y ligera,

respectivamente.

35. El conjugado anticuerpo-farmaco de conformida d
con la reivindicacion 1 a 23 y 32 a 34, caracteriza do porque
el anticuerpo comprende las secuencias de aminoécid oS
representadas por o que comprenden SEQ ID NOs: 583 (Figura 1)

y 584 (Figura 2) en las cadenas pesada Yy ligera,
respectivamente.

36. Una composicion farmacéutica, caracterizada
porque comprende el conjugado anticuerpo-farmaco de
conformidad con la reivindicacion 32 a 35, una sal del mismo

0 un hidrato del mismo como componente activo, y un

componente de formulacion farmacéuticamente aceptab le.

37. Un medicamento, caracterizado porque comprend e
el conjugado anticuerpo-farmaco de conformidad con la
reivindicacion 32 a 35, una sal del mismo o un hidr ato del
mismo.

38. La composicion de conformidad con la

reivindicacion 36 o el medicamento de conformidad c on la
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reivindicacion 37, caracterizados porque se aplican

de pulmén, cancer de rifion, céancer urotelial, cance
colorrectal, cancer de prostata, glioblastoma multi

cancer de ovario, cancer de pancreas, cancer de mam
melanoma, cancer de higado, cancer de vejiga, cance
estbmago, tumor del estroma gastrointestinal, cance
cervical, cancer de cabeza y cuello, cancer de eso6f
cancer epidermoide, cancer peritoneal, glioblastoma
multiforme  del  adulto, cancer  hepatico, carcinoma
hepatocelular, cancer de colon, cancer de recto, ca

colon y recto, cancer de endometrio, cancer de uter

salival, cancer renal, cancer de vulva, cancer de t

carcinoma hepatico, carcinoma de ano o cancer de pe

al cancer

forme,
a,

r de

ago,

ncer de
0, cancer
iroides,

ne.



