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REIVINDICACIONES

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

Férmula 1

es conjugado a un anticuerpo anti-TROP2 en la forma de estructura
farmaco-ligador seleccionada del siguiente grupo:
-(succinimid-3-il-N)-CH,CH,CH,CH,CH,-C(=0)-GGFG-NH-CH,-O-CH,-
C(=0)-(NH-DX),
-(succinimid-3-il-N)-CH,CH,CH,CH,CH,-C(=0)-GGFG-NH-CH,CH,-O-
CH»-C(=0)-(NH-DX), o
-(succinimid-3-il-N)-CH,CH,-C(=0)-NH-CH,CH,-O-CH,CH,-O-CH,CH,-
C(=0)-GGFG-NH-CH,;CH,CH,-C(=0)-(NH-DX),

en donde, dicha estructura farmaco-ligador estd conectada al anticuerpo
anti-TROP2 por un enlace tioéter que es fomado en una porcién de
enlado disulfuro presente en una porcion de bisagra del anticuerpo anti-
TROP2,y

-(succinimid-3-il-N)- tiene una estructura representada por la siguiente
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la cual estd conectada al anticuerpo anti-TROP2 en la posicion 3 del

formula:

Férmula 2

mismo, y esta conectado a un grupo metileno en la estructura ligadora
gue contiene esta estructura sobre el atomo de nitrégeno en la posicion

1,y
-(NH-DX) representa un grupo representado por la siguiente férmula:



Férmula 3

en donde el &tomo de nitrégeno del grupo amino en la posicion 1 es
una posicién de conexion,

en donde el anticuerpo anti-TROP2 comprende CDR1 que consiste en la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 23, CDR2 que consiste de la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 24 y CDRS3 que consiste de la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 25 en su regién variable de
cadena pesada y, CDR1 que consiste de la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 26, CDR2 que consiste de la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 27 y CDR3 que consiste de la secuencia de amino&cidos de

SEQ ID NO: 28 en su region variable de cadena ligera.

2. El conjugado anticuerpo-farmaco de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado porque el anticuerpo anti-TROP2 comprende una cadena
pesada y una cadena ligera seleccionadas del grupo;
una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de
aminoécidos de las posiciones 20 a 140 de SEQ ID NO: 12 y una region
variable de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de
las posiciones 21 a 129 de SEQ ID NO: 18,
una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de
aminoacidos de las posiciones 20 a 140 de SEQ ID NO: 14 y una region
variable de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de
las posiciones 21 a 129 de SEQ ID NO: 18,
una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de
aminoacidos de las posiciones 20 a 140 de SEQ ID NO: 14 y una region
variable de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de
las posiciones 21 a 129 de SEQ ID NO: 20, y
una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de
aminoacidos de las posiciones 20 a 140 de SEQ ID NO: 16 y una region
variable de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de
las posiciones 21 a 129 de SEQ ID NO: 22.



3. El conjugado anticuerpo-farmaco de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado porque el anticuerpo anti-TROP2 comprende una cadena
pesada y una cadena ligera seleccionadas del grupo;
una cadena pesada que consiste de la secuencia de aminoacidos de las
posiciones 20 a 470 de SEQ ID NO: 12 y una cadena ligera que consiste de
la secuencia de aminoacidos de las posiciones 21 a 234 de SEQ ID NO: 18,
una cadena pesada que consiste de la secuencia de aminoacidos de las
posiciones 20 a 470 de SEQ ID NO: 14 y una cadena ligera que consiste de
la secuencia de aminoacidos de las posiciones 21 a 234 de SEQ ID NO: 18,
una cadena pesada que consiste de la secuencia de aminoacidos de las
posiciones 20 a 470 de SEQ ID NO: 14 y una cadena ligera que consiste de
la secuencia de aminoacidos de las posiciones 21 a 234 de SEQ ID NO: 20,
y
una cadena pesada que consiste de la secuencia de aminoacidos de las
posiciones 20 a 470 de SEQ ID NO: 16 y una cadena ligera que consiste de

la secuencia de aminoacidos de las posiciones 21 a 234 de SEQ ID NO: 22.

4. El conjugado anticuerpo-farmaco de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque el anticuerpo anti-TROP2 comprende una region
variable de cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de
las posiciones 20 a 140 de SEQ ID NO: 12 y una region variable de cadena
ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de las posiciones 21 a
129 de SEQ ID NO: 18.

5. El conjugado anticuerpo-farmaco de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado porque el anticuerpo anti-TROP2 comprende una cadena
pesada que consiste de la secuencia de aminoacidos de las posiciones 20 a
470 de SEQ ID NO: 12 y una cadena ligera que consiste de la secuencia de
aminodacidos de las posiciones 21 a 234 de SEQ ID NO: 18.

6. El conjugado anticuerpo-farmaco de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado porgue la estructura de farmaco-ligador es: -(succinimid-3-il-
N)-CH,CH,CH,;CH,CH,-C(=0)-GGFG-NH-CH,-O-CH,-C(=0)-(NH-DX).

7. El conjugado anticuerpo-farmaco de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado porque la estructura de farmaco-ligador es: -(succinimid-3-il-
N)-CH,CH,CH,CH,CH,-C(=0)-GGFG-NH-CH,CH,-O-CH,-C(=0)-(NH-DX).



8. EIl conjugado anticuerpo-farmaco de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado porque la estructura de farmaco-ligador es: -(succinimid-3-il-
N)-CH,CHy-C(=0)-NH-CH,CH,-O-CH,CH,-O-CH,CH,»-C(=0)-GGFG-NH-
CH,CH,CH,-C(=0)-(NH-DX).

9. EIl conjugado anticuerpo-farmaco de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado porque un numero promedio de unidades de una seleccionada
de la estructura de farmaco-ligador conjugado por anticuerpo, esta en un

intervalo de 2 a 8.

10.El conjugado anticuerpo-farmaco de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque un numero promedio de unidades de una seleccionada
de la estructura de farmaco-ligador conjugado por anticuerpo, esta en un
intervalo de 3 a 8.

11.Un farmaco antitumoral y/o farmaco anticanceroso, caracterizado porque
contiene el conjugado anticuerpo-farmaco de conformidad con la

reivindicacion 1.

12.Una composicién farmacéutica, caracterizada porque contiene el conjugado
anticuerpo-farmaco de conformidad con la reivindicacibn 1 como un
componente activo, y un componente de la formulacion farmacéuticamente

aceptable.

13.Un método para preparar un conjugado anticuerpo-farmaco anti-TROP2, en
donde el anticuerpo anti-TROP2 es tratado en una condicion de reduccion, y
después de esto se hace reaccionar con un compuesto seleccionado del
siguiente grupo:
(maleimid-N-il)-CH,CH,-C(=0)-NH-CH,CH,-O-CH,CH,-O-CH,CH,-C(=0)-
GGFG-NH-CH,CH,CH,-C(=0)-(NH-DX),
(maleimid-N-il)-CH,CH,CH,CH,CH,-C(=0)-GGFG-NH-CH,-O-CH,-C(=0)-
(NH-DX), o
(maleimid-N-il)-CH,CH,CH,CH,CH,-C(=0)-GGFG-NH-CH,;CH,-O-CH,-
C(=0)-(NH-DX),
en donde (maleimid-N-il)- es un grupo representado por la siguiente formula:

Férmula 4
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en donde el atomo de nitrégeno es una posicion de conexion,
-(NH-DX) es un grupo representado por la siguiente férmula:

Férmula 5

en donde el atomo de nitrégeno del grupo amino en la posicién 1 es una
posicion de conexion, y

en donde el anticuerpo anti-TROP2 comprende CDR1 que consiste en la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 23, CDR2 que consiste de la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 24 y CDR3 que consiste de la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 25 en su regién variable de
cadena pesada y, CDR1 que consiste de la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 26, CDR2 que consiste de la secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO: 27 y CDR3 que consiste de la secuencia de aminoacidos de

SEQ ID NO: 28 en su region variable de cadena ligera.

14.Un método para preparar un conjugado anticuerpo-farmaco anti-TROP2 de
conformidad con la reivindicacion 13, caracterizado porque el anticuerpo
anti-TROP2 comprende una cadena pesada y una cadena ligera
seleccionadas del grupo;
una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de
aminoacidos de las posiciones 20 a 140 de SEQ ID NO: 12 y una region
variable de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de
las posiciones 21 a 129 de SEQ ID NO: 18,
una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de
aminoacidos de las posiciones 20 a 140 de SEQ ID NO: 14 y una region
variable de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de



las posiciones 21 a 129 de SEQ ID NO: 18,

una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de
aminoacidos de las posiciones 20 a 140 de SEQ ID NO: 14 y una region
variable de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de
las posiciones 21 a 129 de SEQ ID NO: 20, y

una region variable de cadena pesada que comprende la secuencia de
aminoacidos de las posiciones 20 a 140 de SEQ ID NO: 16 y una region
variable de cadena ligera que comprende la secuencia de aminoacidos de
las posiciones 21 a 129 de SEQ ID NO: 22.

15.Un método para preparar un conjugado anticuerpo-farmaco anti-TROP2 de
conformidad con la reivindicacion 13, caracterizado porgue el anticuerpo
anti-TROP2 comprende una cadena pesada y una cadena ligera
seleccionadas del grupo;
una cadena pesada que consiste de la secuencia de aminoacidos de las
posiciones 20 a 470 de SEQ ID NO: 12 y una cadena ligera que consiste de
la secuencia de aminoacidos de las posiciones 21 a 234 de SEQ ID NO: 18,
una cadena pesada que consiste de la secuencia de aminoacidos de las
posiciones 20 a 470 de SEQ ID NO: 14 y una cadena ligera que consiste de
la secuencia de aminoacidos de las posiciones 21 a 234 de SEQ ID NO: 18,
una cadena pesada que consiste de la secuencia de aminoacidos de las
posiciones 20 a 470 de SEQ ID NO: 14 y una cadena ligera que consiste de
la secuencia de aminoacidos de las posiciones 21 a 234 de SEQ ID NO: 20,
y
una cadena pesada que consiste de la secuencia de aminoacidos de las
posiciones 20 a 470 de SEQ ID NO: 16 y una cadena ligera que consiste de
la secuencia de aminoacidos de las posiciones 21 a 234 de SEQ ID NO: 22.

16.Un método para preparar un conjugado anticuerpo-farmaco anti-TROP2 de
conformidad con la reivindicacion 13, caracterizado porque el anticuerpo
anti-TROP2 comprende una region variable de cadena pesada que
comprende la secuencia de aminoacidos de las posiciones 20 a 140 de SEQ
ID NO: 12 y una region variable de cadena ligera que comprende la

secuencia de aminoacidos de las posiciones 21 a 129 de SEQ ID NO: 18.

17.Un método para preparar un conjugado anticuerpo-farmaco anti-TROP2 de
conformidad con la reivindicacion 13, caracterizado porque el anticuerpo

anti-TROP2 comprende una cadena pesada que consiste de la secuencia de



aminoacidos de las posiciones 20 a 470 de SEQ ID NO: 12 y una cadena
ligera que consiste de la secuencia de aminoacidos de las posiciones 21 a
234 de SEQ ID NO: 18.

18.Un método para preparar un conjugado anticuerpo-farmaco anti-TROP2 de
conformidad con la reivindicacién 13, caracterizado porque el anticuerpo
anti-TROP2 es tratado en una condicion de reducciéon y después de esto se
hace reaccionar con un compuesto seleccionado del siguiente grupo:
(maleimid-N-il)-CH,CH,-C(=0)-NH-CH,CH,-O-CH,CH,-O-CH,CH,-C(=0)-
GGFG-NH-CH,;CH,CH,-C(=0)-(NH-DX),
en donde (maleimid-N-il)- es un grupo representado por la siguiente formula:

Formula 6
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en donde el &tomo de nitrégeno es una posicion de conexion, y -(NH-DX) es
un grupo representado por la siguiente férmula:

Formula 7

en donde el 4tomo de nitrégeno del grupo amino en la posicién 1 es una

posicién de conexion.

19.Un método para preparar un conjugado anticuerpo-farmaco anti-TROP2 de
conformidad con la reivindicacion 13, caracterizado porgue el anticuerpo
anti-TROP2 es tratado en una condicion de reduccién y después de esto se
hace reaccionar con un compuesto seleccionado del siguiente grupo:
(maleimid-N-il)-CH,CH,CH,CH,CH,-C(=0)-GGFG-NH-CH,-O-CH,-C(=0)-
(NH-DX),
en donde (maleimid-N-il)- es un grupo representado por la siguiente formula:

Férmula 8
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en donde el &tomo de nitrégeno es una posicidén de conexion, y -(NH-DX) es
un grupo representado por la siguiente férmula:

Formula 9

en donde el atomo de nitrégeno del grupo amino en la posicién 1 es una

posicion de conexion.

20.Un método para preparar un conjugado anticuerpo-farmaco anti-TROP2 de
conformidad con la reivindicacion 13, caracterizado porgue el anticuerpo
anti-TROP2 es tratado en una condicion de reduccién y después de esto se
hace reaccionar con un compuesto seleccionado del siguiente grupo:
(maleimid-N-il)-CH,CH,CH,CH,CH,-C(=0)-GGFG-NH-CH,CH,-O-CH,-
C(=0)-(NH-DX),
en donde (maleimid-N-il)- es un grupo representado por la siguiente formula:

Férmula 10
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en donde el 4&tomo de nitrégeno es una posicion de conexion, y -(NH-DX) es
un grupo representado por la siguiente formula:

Férmula 11



en donde el atomo de nitrogeno del grupo amino en la posiciébn 1 es una

posicion de conexion.



