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REIVINDICACIONES:

Habiéndose descrito la invencidén como antecede, se
reclama como propiedad 1lo contenido en las siguientes
reivindicaciones:

1. Un compuesto, O una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, gque tiene la Fdérmula (I):

Ab- [W- (L*) ;1 -M~- (L*) ,2—-P-D] ;3

(L),

en donde:

Ab es un agente de direccionamiento;

W es un grupo conector;

M es una porcidn clivable;

13 y L* son, de manera independiente, un conector;

P es un grupo protector de disulfuro;

D es una calicheamicina o un andlogo de la misma;

z1l y z2 son, de manera independiente, un numero entero
entre 0 y 10; vy

z3 es un numero entero entre 1 y 10.

2. El1 compuesto de la reivindicacién 1, en donde D

comprende la Férmula (Ia):

(Ia),

en donde:
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R! es hidrégeno, halbégeno, alquilo sustituido o no
sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido,
cicloalguilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo
sustituido o no sustituido, arilo sustituido o} no
sustituido o heterocarilo sustituido o no sustituido, -CFj,
-ccl;, -CBrs,- CI;, -CN, -C(O)R!E, -OR!®*, -NR!BRI¢, -C(0)OR!%,
-C (O) NRBRI¢ ~-gSR!'P, -S0,;R'"™ o -SO,;NR!BRIC;

R'2, R!®, R!¢, R y R! son de manera independiente
hidrégeno, halbgeno, -CF3;, -CClz, -CBri, -CIz, -OH, -NH,,
COOH, -CONH,, -N(O),, —-SH, -S(0O)3H, -S(0).H, -S(0O),NH,,
NHNH,, -ONH,, -NHC (O)NHNH,, -NHC(O)NH,, -NHS(O),H, -NHC(O)H,
-NHC (O) -OH, -NHOH, -0OCF;, -0CClz, -0OCBrjz, -0CI3;, -OCHF,,
OCHC1l,, —-OCHBr,, —-OCHI,, alguilo sustituido o no sustituido,
heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo
sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o
no sustituido, arilo sustituido o no sustituido o
heteroarilo sustituido o no sustituido; y R y RI¢ son
sustituyentes que unidos al mismo &tomo de nitrdégeno se
pueden unir opcionalmente para formar un heterocicloalquilo
sustituido o no sustituido o un heteroarilo sustituido o no
sustituido.

nl es un numero entero entre 0 y 4; vy

vl es 1 6 2.

3. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde el
agente de direccionamiento se selecciona del grupo due
consiste en un anticuerpo quimérico, un anticuerpo con
injerto de CDR, un anticuerpo humanizado, un anticuerpo
humano, un anticuerpo anti-SEZ6 % un fragmento

inmunorreactivo de los mismos.
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4. E1 compuesto de la reivindicacidén 1, en donde W
estd unido de manera covalente a un residuo cisteina en el
agente de direccionamiento.

5. El compuesto de la reivindicacién 4, en donde el
residuo cisteina estd en la posicidén de Kabat C214.

6. El1 compuesto de la reivindicacién 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, que tiene la Fdérmula

(I1) :

o (o]
Ab W%Lﬁ—m H
z1 TL4 P HO N—/<
z2 S N OMe
| (o) S B
s 0 =
(o] (o) fo) -
o OMe g N 0
HO MeO ﬁO o
(o]
\ OH gt /o
R MeO
L | z3
(I1),
en donde:

Ab es un anticuerpo;

13 es un enlace, -0-, -S-, -NR*®»-, -C(0)-, -C(0)0O-, -
S(0) -, =S (0) o, -C (O) NR*E—, -NR3EC (O) -, -NR*EC (O) NH-,
—-NHC (0) NR38-, algquileno sustituido o no sustituido o
heteroalquileno sustituido o no sustituido;

1* es un enlace, -0-, -S-,-NR%*-, -C(0)-, -C(O0)O-, -
S (0) -, -35(0) -, -C (O) NR*E—, -NR*EC (0) —, -NR*EC (O) NH-,
-NHC (O) NR*B—, alquileno sustituido o no sustituido o

heteroalguileno sustituido o no sustituido;
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R! es hidrégeno, halbégeno, alquilo sustituido o no
sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido,
cicloalguilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo
sustituido o no sustituido, arilo sustituido o} no
sustituido o heterocarilo sustituido o no sustituido, -CFj,
-ccl;, -CBrs,- CI;, -CN, -C(O)R!E, -OR!®*, -NR!BRI¢, -C(0)OR!%,
-C (O) NRBRI¢ ~-gSR!'P, -S0,;R'"™ o -SO,;NR!BRIC;

P es -0-, -S-, -NR?®»-, -C(O0)-, -C(0)O-, -S(0) -, -
S(0),-, -C(O)NR?®-, =-NR?®C(0)-, -NR?BC(O)NH-, -NHC (0)NR?"-,
alquilo sustituido o no sustituido, alquileno sustituido o
no sustituido, heterocalquileno sustituido o no sustituido,
cicloalquileno sustituido o no sustituido,
heterocicloalquileno sustituido o no sustituido, arileno

sustituido o no sustituido o heterocarileno sustituido o no

sustituido;

M es -0-, -S-, -NR*®-, -C(0)-, -C(0)O-, -S(O0) -, -
S(0),-, -C(O)NR®°®-, =-NR°EC(0)-, -NR°2C(O)NH-, -NHC (O)NR*®-, -
[NR®BC (R%E) (R°F)C (O) In2—, algquileno sustituido o) no

sustituido, hetercalguileno sustituido o no sustituido,
cicloalguileno sustituido o no sustituido,
heterocicloalquileno sustituido o no sustituido, arileno
sustituido o no sustituido, heteroarileno sustituido o no
sustituido o M!M-M!B-MIC;

W es -0-, -S-, -NR®*®*-, -Cc(O)-, -C(0)O-, -S(O) -, -
S(0),-, -C(O)NR®®-, =-NR®EC (0)-, -NR®EC(O)NH-, -NHC (0O)NR®E-,
alquileno sustituido o no sustituido, Thetercalgquileno
sustituido o no sustituido, cicloalgquileno sustituido o no
sustituido, heterocicloalquileno sustituido o) no
sustituido, arileno sustituido o no sustituido,

heteroarileno sustituido o no sustituido o W!A-WIlB-WiC;
4
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M2 estd unido a L3y M!® estd unido a L%;

M es un enlace, -0-, -S—-, -NR°*E—-, —-C(0O)-, -C(O)O-, -
S(0) -, -S(0);-, -C(O)NR*®-, -NR>*®C(0)-, -NR>*2C(O)NH-,
-NHC (O) NR*2E— - [NR°2BCR*FR>2¥C (0) ] ,3—, alquileno sustituido o
no sustituido, heteroalquileno sustituido o no sustituido,
cicloalguileno sustituido o no sustituido,
heterocicloalquileno sustituido o no sustituido, arileno
sustituido o no sustituido o heteroarileno sustituido o no
sustituido;

M!B es un enlace, -0-, -S-, -NR°BE—  —-C(O)-, -C(O)O-, -
S(0) -, -S(0),-, -C(O)NR®°BB-, -NR®°BBC (0O)-, -NR°BBEC(0)NH-,
-NHC (O) NR%EB-, — [NRSBBC (R5BE) (R°BF) C (O) ] u—,alquileno
sustituido o no sustituido, heterocalquileno sustituido o no
sustituido, <cicloalquileno sustituido o no sustituido,
heterocicloalquileno sustituido o no sustituido, arileno
sustituido o no sustituido o heterocarileno sustituido o no
sustituido;

M€ es un enlace, -0-, -S—-, -NR°B-, —-C(0O)-, -C(O)O-, -
S(0) -, -S(0),-, -C(O)NR°B-, -NR°“EC(0)-, -NR°“EC(O)NH-, -
NHC (O) NR>®B—, —[NR®°BCR°“ERCFC (0) ]h5—, algquileno sustituido o
no sustituido, heteroalquileno sustituido o no sustituido,
cicloalguileno sustituido o no sustituido,
heterocicloalquileno sustituido o no sustituido, arileno
sustituido o no sustituido o heteroarileno sustituido o no
sustituido;

W2 estd unido a Ab y W!® estd unido a L3;

W2 es un enlace, -0-, -S—-, -NR®*B-, -C(0)-, C(0)O-, -
S(0) -, -S(0),—-, -C(O)NRf2B-, -NR®*BC (0)-, -NR®2BC (0)NH-,
—-NHC (O) NR62B—, alquileno sustituido o no sustituido,

heterocalquileno sustituido o no sustituido, cicloalquileno
5
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sustituido o no sustituido, heterocicloalguileno sustituido
o0 no sustituido, arileno sustituido o no sustituido o
heteroarileno sustituido o no sustituido;

W'® es un enlace, -0-, -S-, -NR®®®-, -C(0)-, -C(0)O-, -
S(0) -, -S(0);-, -C(O)NR®®E-, -NR®®BC(0)-, -NR®®®C(0O)NH-,
—-NHC (O) NR®BB-, alquileno sustituido o no sustituido,
heterocalquileno sustituido o no sustituido, cicloalquileno
sustituido o no sustituido, heterocicloalquileno sustituido
o0 no sustituido, arileno sustituido o no sustituido o
heterocarileno sustituido o no sustituido.

W€ es un enlace, -0-, -S—,-NR®®-, -C(0)-, -C(0O)O-, -
S(0) -, -S(0),-, -C(O)NR®B-, —NR®CBC(0)-, -NR®CEC(0O)NH-, -
NHC (O) NR6CB—, alquileno sustituido o no sustituido,
heteroalquileno sustituido o no sustituido, cicloalquileno
sustituido o no sustituido, heterocicloalquileno sustituido
o no sustituido, arileno sustituido o no sustituido o
heterocarileno sustituido o no sustituido;

Rl]—\’ RlB, RlC’ RlD, RlE’ RZB’ R3B’ R4B, RSB’ R5E’ RSF’ RBAB’
R5AE’ RSAF’ R5BB’ R5BE, R5BF’ RSCB’ R5CE, R5CF, R6B, R6AB, R6BB v R6CB
son de manera independiente hidrbégeno, haldégeno, -CFs,
ccl;, -CBrs, -CIz, -OH, -NH,, -COOH, -CONH,, -N(O),, -SH, -
S(0)3H, -S(0O),H, -S(0O),NH,, —NHNH,, —ONH,, —NHC (O)NHNH,,
—-NHC (O) NH,, -NHS (0),H, -NHC(O)H, -NHC(O)-OH, -NHOH, -OCF;, -
ocCls, -OCBrs, -OCI;, -OCHF,, -OCHCl,, -OCHBr,, -OCHI,,
alquilo sustituido o) no sustituido, heteroalquilo
sustituido o no sustituido, cicloalguilo sustituido o no
sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido,
arilo sustituido o no sustituido o heterocarilo sustituido o

no sustituido; y R!'® y R!® son sustituyentes unidos al mismo
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atomo de nitrdédgeno gque se pueden unir opcionalmente para
formar un heterocicloalquilo sustituido o no sustituido o
un heteroarilo sustituido o no sustituido;

nl es un numero entero entre 0 y 4;

vl es 1 6 2;

n2, n3, n4d y n5 son, de manera independiente, un
numero entero entre 1 y 10;

z1l y z2 son, de manera independiente, un numero entero
entre 0 vy 10; vy

z3 es un numero entero entre 1 y 10.

7. El compuesto de la reivindicacidén 6, en donde W es
heterocicloalquileno de 5 6 6 miembros sustituido o no
sustituido.

8. El1 compuesto de la reivindicacidén 7, en donde W

tiene la férmula:
0]
F i
o

9. El1 compuesto de la reivindicacidén 6, en donde M
comprende un péptido.

10. E1 compuesto de la reivindicacién 6, en donde M!'?
y M!B son, de manera independiente, aminodcidos.

11. E1 compuesto de la reivindicacidén 6, en donde por
lo menos uno de M o M!® se selecciona del grupo que
consiste en valina (val), alanina (ala) y citrulina (cit).

12. E1 compuesto de la reivindicacidén 6, en donde por
lo menos uno de M!, MIB o M€ es arileno sustituido.

13. E1 compuesto de la reivindicacidén 6, en donde por

lo menos uno de MY, MIB o M!C tiene la Férmula (III):

7
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}{Y

(ITI),
en donde:

Y es -NH-, -0O-

n6 es un numero entero entre 0 y 3.

14. E1 compuesto de la reivindicacidén 6,

-M-(L*%) ,2—P-D]

14

-C(O)NH- o -C(0)0-;

es:

Yy

en donde

_[W_
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15. Una composicién farmacéutica, que comprende un
compuesto de la reivindicacién 1.

16. Un método para tratar a un paciente que padece
cancer que comprende el paso de seleccionar dicho paciente
% administrar a dicho paciente una cantidad
terapéuticamente eficaz del compuesto de la reivindicacidn
1.

17. Un método para suministrar wuna citotoxina de
calicheamicina a una célula, que comprende poner la célula
en contacto con un compuesto de la reivindicacidn 1.

18. Un método para preparar un conjugado de farmaco y
anticuerpo gue comprende poner una construccidén de
calicheamicina en contacto con una cisteina o lisina de un
anticuerpo, donde la construccidédn de calicheamicina tiene
la férmula W!-(L3),;-M-(L*) ,,-P-D, en donde W! es un grupo
funcional reactivo con una cadena lateral de lisina o una
cadena lateral de cisteina, M es una porcién clivable, L3 vy
L* son, de manera independiente, un conector, P es un grupo
protector de disulfuro y D es una calicheamicina o un
andlogo de la misma.

19. Un compuesto de la Foérmula (IV):
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1’ es un enlace, -0-, -S-, -NR?*®-, -C(0)-, -C(0)O-, -
S (0) -, -S(0) ,—, -C (O) NR3BE-, -NR3®C (0) -, -NR3BC (O) NH-,
-NHC (O) NR3B—, alquileno sustituido o no sustituido o
heteroalquileno sustituido o no sustituido.

1* es un enlace, -0-, -S—-,-NR*®-, -C(0)-, -C(O)O-, -
S (0) -, -S(0) ,—, -C (0O) NR“B—, -NR“BC (0) -, -NR“BC (O) NH-,
-NHC (O) NR*®-, alquileno sustituido o no sustituido o
heterocalquileno sustituido o no sustituido.

R! es hidrdégeno, haldgeno, alquilo sustituido o no
sustituido, hetercalquilo sustituido o no sustituido,
cicloalguilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo
sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no
sustituido o heterocarilo sustituido o no sustituido, -CFj,
-cCcl;, -CBrs,- CI;, -CN, -C(O)R!E, -OR!2, -NRIBRIC, -C(0)OR!2,
-C (O)NR!BR!¢, -SR!'P, -50,;R!'® o -S0,;NR!ERIC;

P es -O-, -S—-,-NR?®-, -C(0)—-, -C(0)0O—-, -S(0) —, —-S(0),-
’ -C (0) NR?B—, -NR?BC (O) -, -NR?BC (O) NH-, -NHC (O) NR?B—,
alquileno sustituido o no sustituido, heteroalquileno
sustituido o no sustituido, cicloalgquileno sustituido o no
sustituido, heterocicloalquileno sustituido o) no
sustituido, arileno sustituido o no sustituido o
heterocarileno sustituido o no sustituido.

M es -0-, -S-, -NR°®-, -C(O)-, -C(0)O-, -S(O) -, -
S(0),-, -C(O)NR®-, -NR°*C(0)-, -NR°3C(O)NH-, -NHC(O)NR°-, -
[NR®EC (R>®) (R>F) C (O) Jn2—, alquileno sustituido o no
sustituido, hetercalgquileno sustituido o no sustituido,
cicloalqguileno sustituido o) no sustituido,
heterocicloalquileno sustituido o no sustituido, arileno
sustituido o no sustituido, heteroarileno sustituido o no

sustituido o M!A-MI1B-MIC,
13
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W! es hidrégeno, haldgeno, alquilo sustituido o no
sustituido, Theterocalgquilo sustituido o no sustituido,
cicloalguilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo
sustituido o no sustituido, arilo sustituido o} no
sustituido o heteroarilo sustituido o no sustituido, -Nj,
-CF;, -CCl;, -CBrs;,- CIs;, -CN, -C(O)R’®, -OR’®, -NRBR’C, -
C(O)OR’®, -C(O)NR’BR’¢, -NO,, -SR’P, -S0,7R’®, -SO,,NR’BR’C, -
NHNR7BR’C, -ONR’BR’C, -NHC (O)NHNR’R’C;

M2 estd unido a L3y M!® estd unido a L%;

M2 es un enlace, -0-, -S—-, -NR°*B—,  —-C(0O)-, -C(O)O-, -
S(0) -, -S(0),-, -C(O)NR>»2-, -NR°EC(0)-, -NR°2EC(O)NH-,
—-NHC (O) NR>?*B—, - [NR®2BCR*FRFC (0) ] ,3—, alquileno sustituido o
no sustituido, heteroalquileno sustituido o no sustituido,
cicloalqgquileno sustituido o no sustituido,
heterocicloalquileno sustituido o no sustituido, arileno

sustituido o no sustituido o hetercarileno sustituido o no

sustituido;

M!B es un enlace, -0-, -S—-, -NR°®E—-, —-C(O)-, -C(O)O-, -
S(0) -, -S(0);-, -C(O)NR>®®-, -NR°®EC(0)-, -NR°PEC(O)NH-,
-NHC (O) NR°BE—, - [NR®BEC (R®BF) (R®PF) C (O) Jna— alquileno

sustituido o no sustituido, heterocalquileno sustituido o no
sustituido, <cicloalquileno sustituido o no sustituido,
heterocicloalquileno sustituido o no sustituido, arileno
sustituido o no sustituido o heteroarileno sustituido o no
sustituido;

M€ es un enlace, -0-, -S-, -NR°B-, -C(0O)-, -C(O)O-, -
S(0) -, -S(0)y;-, -C(O)NR>B-, -NR°“BC(0)-, -NR>°BC(O)NH-, -
NHC (O) NR>®B—, —[NR°°BCR°“*RCFC (0) ]o5—, algquileno sustituido o
no sustituido, heteroalquileno sustituido o no sustituido,

cicloalguileno sustituido o no sustituido,
14
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heterocicloalquileno sustituido o no sustituido, arileno
sustituido o no sustituido o heteroarileno sustituido o no
sustituido;

RIA, RlB’ RlC, RlD’ RIE, R2B, RBB, R4B, R5B, R5E, R5F, R5AB,
R5AE, R5AF, R5BB, R5BE, R5BF, R5CB, R5CE, R5CF, R6B, R7A, R7B, R7C,
R’?, R, son de manera independiente hidrbégeno, haldgeno, -
CF,, -CCl;, —-CBr;, -CI;, -OH, -NH,, —-COOH, -CONH,, -N(O),, -
SH, -S(0O)3H, -S(0)4H, -S(O),NH,, —-NHNH,, —ONH,, —-NHC (O)NHNH,,
—NHC (O) NH,, -NHS(0),H, -NHC(O)H, -NHC(O)-OH, -NHOH, -OCF;, -
ocCl;, -OCBrs, -0OCIs, ~-OCHF,, -OCHCl,, -OCHBr,, -OCHI,,
alquilo sustituido o no sustituido, heterocalquilo
sustituido o no sustituido, cicloalguilo sustituido o no
sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido,
arilo sustituido o no sustituido o hetercarilo sustituido o
no sustituido; y R!® y R!® son sustituyentes unidos al mismo
dtomo de nitrbédgeno gque se pueden unir opcionalmente para
formar un heterocicloalquilo sustituido o no sustituido o
un heterocarilo sustituido o no sustituido;

nl y n7 son, de manera independiente, un nUmero entero
entre 0 vy 4;

vl y v7 son, de manera independiente, 1 6 2; y

n2, n3, n4d y nb5 son, de manera independiente, un
numero entero entre 1 y 10.

20. E1 compuesto de 1la reivindicacién 19, donde el

compuesto es:

15
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Farmula 4,

Farmula s,
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