REIVINDICACIONES

1. Un conjugado que comprende un compuesto citotdxico y un
agente de unidén celular (CBA), en donde el compuesto
citotdéxico estd unido de forma covalente al CBA, y en donde
dicho compuesto citotdéxico estd representado por cualquiera

de las siguientes férmulas:
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o una sal farmacéuticamente aceptable de estos, en donde:
uno de L', L'’ y L’’’ se representa por la siguiente férmula:
~7,-P-2,-R,~J’ (A")

y los otros dos son iguales o diferentes y se seleccionan
independientemente de -H, un alquilo, alquenilo o alquinilo
lineal, ramificado o ciclico, opcionalmente sustituido, que
tiene de 1 a 10 atomos de carbono, wuna unidad de
polietilenglicol - (CH,CH,0),-RS, haldbégeno, guanidinio [—
NH (C=NH)NH,], -OR, -NR’R’’, -NO,, -NR’COR’’, =-SR, un
sulféxido representado por -SOR’, una sulfona representada
por -SO;R’, un sulfonato -SO03M, un sulfato -0SOsM, una
sulfonamida representada por -SO,NR’R’’, ciano, un azido, -
COR’", -OCOR’ y -OCONR'R’’;

uno de 7Z; y Z, es —C(=0)- y el otro es —NRg-—;

P es un residuo de aminodcido o un péptido que contiene entre
2 y 20 residuos de aminoacidos;

Ry, es un alquilo, algquenilo o alquinilo opcionalmente



sustituido lineal, ramificado o ciclico que tiene entre 1 y
10 atomos de carbono;

J’ es un resto que comprende el grupo enlazador que esta
unido por enlace covalente al agente de unidén celular;

la linea doble == entre N y C representa un enlace simple o
un enlace doble, con la condicidén de que cuando es un enlace
doble, X estd ausente e Y es -H o un algquilo lineal o
ramificado que tiene de 1 a 4 atomos de carbono, y cuando es
un enlace simple, X es -H o un resto protector amina;

Y es un grupo saliente seleccionado de -OR, -OCOR’, -OCOOR’,
-OCONR’'R’’, -NR’'R’’, -NR’COR’’, -NR’'NR’R’’, un heterociclo
gque contiene nitrdégeno de 5 o 6 miembros opcionalmente
sustituido (p. ej., piperidina, tetrahidropirrol, pirazol,
morfolina, etc.), un guanidinio representado por -
NR’ (C=NH)NR’R’’, un residuo de aminodcido o un péptido
representado por -NRCOP’, -SR, -SOR’, haldbgeno, ciano,
azido, -0S03H, sulfito (-SOsH o -S0yH), metabisulfito
(H,S5,05), mono, di, tri y tetratiofosfato (PO3SH;, PO,S,H,,
POS;H,, PS;H,), éster de tiofosfato (R!0O),PS(OR'), RS-, RISO,
R*S0O,, RS04, tiosulfato (HS,03), ditionita (HS,04) ,
fosforoditioato (P (=S) (ORX") (S) (OH)), 4cido hidrox&mico
(RC(=0)NOH) vy sulfoxilato de formaldehido (HOCH,SO,”) o una
mezcla de estos, en donde R! es un alquilo lineal o ramificado
que tiene de 1 a 10 &tomos de carbono y estd sustituido con
al menos un sustituyente seleccionado de -N(RJ),, -CO,H, -

SOsH y -POsH; R!' ademds puede estar opcionalmente sustituido



con un sustituyente para un alquilo descrito en la presente;
R} es un alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6
dtomos de carbono; R¥ es un alquilo, alquenilo o algquinilo
lineal, ramificado o ciclico que tiene de 1 a 10 &tomos de
carbono, arilo, heterociclilo o heteroarilo;

P’ es un residuo de aminodcido o un polipéptido que contiene
entre 2 y 20 residuos de aminoéacidos;

R, para cada aparicién, se selecciona independientemente del
grupo que consiste en -H, un alquilo, alquenilo o alquinilo
lineal, ramificado o ciclico, opcionalmente sustituido, que
tiene de 1 a 10 A&tomos de carbono, una unidad de
polietilenglicol - (CH,CH,0),-R°, un arilo opcionalmente
sustituido que tiene de 6 a 18 &tomos de carbono, un anillo
heteroarilo de 5 a 18 miembros opcionalmente sustituido que
contiene uno o mas heteroatomos seleccionados
independientemente de nitrdégeno, oxigeno y azufre o un anillo
heterociclico de 3 a 18 miembros opcionalmente sustituido
que contiene de 1 a 6 heterodtomos seleccionados
independientemente de O, S, N y P;

R’ y R’ se seleccionan cada uno independientemente de -H,
-OH, -OR, -NHR, -NR,, -COR, un alquilo, alquenilo o alquinilo
lineal, ramificado o ciclico, opcionalmente sustituido, que
tiene de 1 a 10 atomos de carbono, wuna unidad de
polietilenglicol - (CH,CH,0),-R® y un anillo heterociclico de
3 a 18 miembros opcionalmente sustituido que tiene de 1 a 6

heterodtomos seleccionados independientemente de O, S, N y



P;

R® es -H o un alquilo lineal o ramificado sustituido o no
sustituido que tiene entre 1 y 4 &tomos de carbono;

n es un entero de 1 a 24;

X’ se selecciona de -H, un grupo protector amina, un alquilo,
alquenilo o alguinilo 1lineal, ramificado o ciclico,
opcionalmente sustituido, que tiene de 1 a 10 &tomos de
carbono, una unidad de polietilenglicol - (CH,CH,0),-R¢, un
arilo opcionalmente sustituido que tiene de 6 a 18 atomos de
carbono, un anillo heterocarilo de 5 a 18 miembros
opcionalmente sustituido que contiene uno o mas heterodtomos
seleccionados independientemente de nitrbdégeno, oxigeno y
azufre vy un anillo heterociclico de 3 a 18 miembros
opcionalmente sustituido que contiene de 1 a 6 heterodtomos
seleccionados independientemente de O, S, N y P;

Y’ se selecciona de -H, un grupo oxo, un alquilo, alquenilo
o alquinilo 1lineal, ramificado o ciclico, opcionalmente
sustituido, que tiene de 1 a 10 &tomos de carbono, un arilo
de 6 a 18 miembros opcionalmente sustituido, un anillo
hetercarilo de 5 a 18 miembros opcionalmente sustituido que
contiene uno o) mas heterodtomos seleccionados
independientemente de nitrbdgeno, oxigeno y azufre, un anillo
heterociclico de 3 a 18 miembros opcionalmente sustituido
que tiene de 1 a 6 heterodtomos;

Ri, Ry, Rz, R4, Ry, Ry, R3’ y Ry’ se seleccionan cada uno

independientemente del grupo que consiste en -H, un alquilo,



alquenilo o algquinilo lineal, ramificado o ciclico,
opcionalmente sustituido, que tiene de 1 a 10 &tomos de
carbono, una unidad de ©polietilenglicol - (CH,CH,0),—-R€,
haldégeno, guanidinio [-NH(C=NH)NH,], -OR, -NR’'R’’, -NO,,
NCO, -NR’COR’’, -SR, un sulfbéxido representado por -SOR’,
una sulfona representada por -SO,R’, -S0sH, -0S03H, -
SO,NR'R’’", ciano, un azido, -COR’, -OCOR’ y -OCONR’'R’’;

R¢ es -H, -R, -OR, -SR, -NR'R’’, -NO, o haldgeno;

G es -CH- o —-N-;

Ay A son iguales o diferentes y se seleccionan
independientemente de -0-, oxo (-C(=0)-), -CRR’"0O-, -CRR’'-,
-S-, -CRR’S-, -NRs y -CRR’N(Rs)-;

para cada aparicidén Rs es independientemente -H o un alquilo
lineal o ramificado opcionalmente sustituido que tiene de 1
a 10 &tomos de carbono.

2. El conjugado de la reivindicacidédn 1 caracterizado por
que el compuesto estd representado por la siguiente férmula

estructural:

Ry
R
R3
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o una sal farmacéuticamente aceptable de este.
3. El conjugado de cualquiera de las reivindicaciones 1 y

2 caracterizado por que uno de L', L” y L’” se representa

por la férmula (A’) y los otros son -H, un algquilo lineal o



ramificado que tiene de 1 a 6 Atomos de carbono, haldgeno,
-0H, (Ci-Cg)alcoxi o —-NO,.

4. El conjugado cualgquiera de las reivindicaciones 1-3
caracterizado por que uno de L', L” y L’” se representa por
la fébrmula (A’) y los otros son —-H.

5. El conjugado de la reivindicacidén 4 caracterizado por
que L’ se representa por la fédrmula (A') y L” y L'” son ambos
—-H.

6. El conjugado de cualquiera de las reivindicaciones 1-5
caracterizado por que R, es un alquilo lineal, ramificado o
ciclico que tiene entre 1 y 6 4tomos de carbono opcionalmente
sustituidos con haldégeno, -0OH, -SO3H, (C;-Ci3)algquilo, (Ci-
Cs3)alcoxi, halo(C;-C3)alquilo o un sustituyente cargado o un
grupo ionizable Q.

7. El conjugado de cualquiera de las reivindicaciones 1-6
caracterizado por que J’ comprende un resto que esta unido
por enlace covalente al CBA y es -NR® o -C(=0)-, en donde
R°l es -H o algquilo lineal o ramificado que tiene entre 1 y
4 atomos de carbono opcionalmente sustituidos con haldgeno,
-OH o (C;-Cs3)alcoxi.

8. El conjugado de la reivindicacidén 7 caracterizado por
que J’' es —-C(=0)-.

9. El conjugado de cualquiera de las reivindicaciones 1-8
caracterizado por que L’ estd representado por la siguiente
féormula:

~NRs-P-C (=0) - (CR.Ry) n=J’ (B17);



-NR5—P-C (=0) -Cy~ (CR,Rp) v I’ (B2') ;
—-C (=0) =P-NRs- (CR.Ry) ,~J’ (C1l’), o
—C (=0) =P-NRs-Cy— (CR Ry) nr —J" (C27)
en donde:

J" es -C(=0)-;

R, % Ry, para cada aparicién, son cada uno
independientemente -—H, (C;-C3)algquilo o un sustituyente
cargado o un grupo ionizable Q;

m es un entero entre 1 y 6;

m’ es 0 o un entero entre 1 y 6; vy

Cy es un algquilo ciclico gque tiene 5 o 6 &tomos de
carbono de anillo opcionalmente sustituidos con haldbdgeno, -
OH, (C;-Cz)algquilo, (C;-C3)alcoxi o halo(C;-C3)alqgquilo.

10. El1 conjugado de la reivindicacidén 9 caracterizado por
gque ambos R, yv Ry son H; Cy para las férmulas (B2') y (C2')
es ciclohexano; y Rs es H o Me.

11. El1 conjugado de la reivindicacién 9 o 10 caracterizado
por que m’ es 0 o 1.

12. E1l conjugado de cualquiera de las reivindicaciones 1-8

caracterizado por que L’ estad representado por la siguiente

féormula:
-NR5-P-C (=0) = (CR.Rp) n—S-2751 (B3"); o
—-C (=0) =P-NRs- (CRsRy) n—S—-Z5! (C37),
en donde:
R4 Yy Ry, para cada aparicién, son cada uno

independientemente -—H, (C;-C3)alguilo o un sustituyente



cargado o un grupo ionizable Q;
m es un entero entre 1 y 6;
7Zs! se selecciona de cualquiera de las

féormulas:
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en donde:
g es un entero entre 1 y 5;
n’ es un entero de 2 a 6;
U es -H o SO3M; vy
M es H', Na' o K'.
13. EIl conjugado de cualquiera de las reivindicaciones 6-9

y 12 caracterizado por que el sustituyente cargado o un grupo
ionizable Q es i) -SOsH, -Z’-SOsH, -OPO3H,, -Z’-0POsH,, —POsH,,
-7’ -POsH,, -CO,H, -Z’'-CO,H, -NR;;R;, o -Z’-NRj;R;,, o una sal
farmacéuticamente aceptable de estos; o ii) -N'Ri4Ri5R1¢X” 0o -

Z' -N'R14R15R16X™; Z’ es un alquileno opcionalmente sustituido,



un cicloalgquileno opcionalmente sustituido o un fenileno
opcionalmente sustituido; R4 a Rig son cada uno
independientemente un alquilo opcionalmente sustituido; y X~
es un anidén farmacéuticamente aceptable.

14. E1 conjugado de la reivindicacidn 13 caracterizado por
que Q es SO3H o una sal farmacéuticamente aceptable de este.
15. El conjugado de la reivindicacidén 12 caracterizado por
que ambos R, y Ry, son -H yv Rg es H o Me.

16. El conjugado de la reivindicacidén 12 caracterizado por
que - (CRiRp)pn— €s —(CHp) p»—C(Mey) - v m” es un entero entre 1 y
5.

17. E1 conjugado de cualquiera de las reivindicaciones 1-
16 caracterizado por que P es un péptido que contiene de 2
a 10 residuos de aminoéacidos.

18. El1 conjugado de la reivindicaciédn 17 caracterizado por
que P es un péptido que contiene de 2 a 5 residuos de
aminoacidos.

19. El1 conjugado de la reivindicacién 17 caracterizado por
que P se selecciona de Gly-Gly-Gly, Ala-Val, Val-Ala, Val-
Cit, Val-Lys, Phe-Lys, Lys-Lys, Ala-Lys, Phe-Cit, Leu-Cit,
Lle-Cit, Trp, Cit, Phe-Ala, Phe-N°-tosil-Arg, Phe-N°-nitro-
Arg, Phe-Phe-Lys, D-Phe-Phe-Lys, Gly-Phe-Lys, Leu-Ala-Leu,
Ile-Ala-Leu, Val-Ala-Val, Ala-Leu-Ala-Leu, p-Ala-Leu-Ala-
Leu, Gly-Phe-Leu-Gly, Val-Arg, Arg-Val, Arg-Arg, Val-D-Cit,
Val-D-Lys, Val-D-Arg, D-Val-Cit, D-Val-Lys, D-Val-Arg, D-

Val-D-Cit, D-Val-D-Lys, D-Val-D-Arg, D-Arg-D-Arg, Ala-Ala,



Ala-D-Ala, D-Ala-Ala, D-Ala-D-Ala, Ala-Met y Met-Ala.

20. E1 conjugado de la reivindicacidén 19 caracterizado por
que P es Gly-Gly-Gly, Ala-Val, Ala-Ala, Ala-D-Ala, D-Ala-Ala
y D-Ala-D-Ala.

21. El conjugado de cualquiera de las reivindicaciones 1-
20 caracterizado por que la linea doble = entre N y C
representa un enlace doble.

22. El conjugado de cualquiera de las reivindicaciones 1-
20 caracterizado por que el enlace doble == entre N y C
representa un enlace simple, X es -H o un grupo protector
amina; e Y se selecciona de -H, -OR, -OCOR’, -SR, -NR'R,” un
heterociclo que contiene nitrbégeno de 5 o 6 miembros
opcionalmente sustituido, -SO3H, -SO,H y -0SO3H.

23. El conjugado de la reivindicacidén 22 caracterizado por
que Y se selecciona de -H, -SOsM, -OH, -OMe, -OEt o -NHOH,
en donde M es -H, Na® o K'.

24. E1 conjugado de la reivindicacidén 23 caracterizado por
que Y es -H, -SOsM o -OH.

25. El conjugado de cualquiera de las reivindicaciones 1-
24 caracterizado por que X’ se selecciona del grupo que
consiste en -H, -OH, un alquilo, alguenilo o alguinilo
lineal, ramificado o ciclico opcionalmente sustituido que
tiene de 1 a 10 atomos de carbono y fenilo.

26. E1 conjugado de la reivindicacidén 25 caracterizado por
que X’ es -H, -OH, (C1-C3)alquilo, halo(C;-Cs)algquilo o

fenilo.



27. E1l conjugado de la reivindicacidén 26 caracterizado por
que X' es -H, -OH o -Me.

28. E1 conjugado de la reivindicacidén 27 caracterizado por
que X’ es -H.

29. El conjugado de cualquiera de las reivindicaciones 1-
28 caracterizado por que Y’ se selecciona del grupo due
consiste en -H, un grupo oxo, un alquilo, alquenilo o
alquinilo lineal, ramificado o ciclico opcionalmente
sustituido que tiene de 1 a 10 &tomos de carbono.

30. El1 conjugado de la reivindicacidén 29 caracterizado por
que Y’ es -H, un grupo o0xo, (C;,-Cs3)alguilo o halo(C;-
Cs)algquilo.

31. El conjugado de la reivindicacidén 29 caracterizado por
que Y’ es -H u oxo.

32. El conjugado de la reivindicacidén 29 caracterizado por
que Y’ es -H.

33. El conjugado de cualquiera de las reivindicaciones 1-
32 caracterizado por que A y A’ son iguales o diferentes vy
se seleccionan de -0-, -S-, -NRs— y oxo - (C=0)-.

34. El1 conjugado de la reivindicacidédn 33 caracterizado por
que A y A’ son iguales o diferentes y se seleccionan de -0-
y —-S-.

35. El1 conjugado de la reivindicacidén 34 caracterizado por
que A y A’ son -0-.

36. El conjugado de cualquiera de las reivindicaciones 1-

35 caracterizado por que Rg es —-OMe.



37. El1 conjugado de cualquiera de las reivindicaciones 1-
36 caracterizado por que Ry, Ry, R3, Ry, R/, Ry, Ry y Ry’
son independientemente -H, haldbégeno, -NO,, -OH, (Ci—
C3)algquilo, halo(C;-C3)algquilo o (C;-C3)alcoxi.

38. El conjugado de la reivindicacidén 37 caracterizado por
que Ry, Ry, Rz, Rg, Ry, Ry, R3Y v R4/ son todos -—H.

39. El conjugado de cualquiera de las reivindicaciones 1-
38 caracterizado por que R, R’, R” y Rs se seleccionan cada
uno independientemente de -H o (C;-Cz)alquilo.

40. E1 conjugado de cualquiera de las reivindicaciones 1-
20, donde:

la linea doble == entre N y C representa un enlace simple o
un enlace doble, con la condicidén de que cuando es un enlace
doble X estd ausente e Y es -H, y cuando es un enlace simple,
X es -H; Y es -OH o -SO3M;

Ri, Ry, R3, Ry, Ry, Ry, Ry y Ry son todos -H;

R¢ es -OMe;

X" e Y’ son -H;

Ay A" son -0-; vy

M es H, Na' o K'.

41. El1 conjugado de la reivindicacién 1 caracterizado por
que el compuesto se selecciona de cualquiera de las

siguientes férmulas:
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o una sal farmacéuticamente aceptable de estos, en donde:

r es un entero entre 1 y 10;

Y es -H, -OH o -SOs3M; vy

M es H*, Na® o K'.

42. El conjugado de la reivindicacidén 41 caracterizado por
que Y es —SO3M.

43. E1l conjugado de cualquiera de las reivindicaciones 1-

42 caracterizado por que el agente de unidén celular (CBA) se



une a células diana seleccionadas de células tumorales,
células infectadas con virus, células infectadas con
microorganismos, células infectadas con parédsitos, células
autoinmunes, células activadas, células mieloides, células
T activadas, células B o melanocitos; células que expresan
la CD4, CD6, CD19, CD20, CD22, CD30, CD33, CD37, CD38, CD40,
Cbh44, CD56, EpCAM, CanAg, CALLA, o antigenos Her-2; antigenos
Her-3; o células que expresan receptor del factor de
crecimiento de insulinas, receptor del factor de crecimiento
epidérmico y receptor de folato.

44. E1 conjugado de cualquiera de las reivindicaciones 1-
42 caracterizado por que el agente de unidn celular es un
anticuerpo, un anticuerpo de cadena simple, un fragmento de
anticuerpo que se une especificamente a la célula diana, un
anticuerpo monoclonal, un anticuerpo monoclonal de cadena
simple o un fragmento de anticuerpo monoclonal que se une
especificamente a una célula diana, un anticuerpo gquimérico,
un fragmento de anticuerpo quimérico que se une
especificamente a la célula diana, un anticuerpo de dominio,
un fragmento de anticuerpo de dominio que se une
especificamente a la célula diana, una linfocina, una
hormona, una vitamina, un factor de crecimiento, un factor
estimulante de colonias o una molécula de transporte de
nutrientes.

45. E1l conjugado de cualquiera de las reivindicaciones 1-

42 caracterizado por que el agente de unidén celular es un



anticuerpo del receptor anti-folato o un fragmento
anticuerpo de este.

46. El conjugado de cualquiera de las reivindicaciones
42 caracterizado por que el agente de unidén celular es
anticuerpo del receptor anti-EGFR o un fragmento
anticuerpo de este.

47. E1l conjugado de cualquiera de las reivindicaciones
42 caracterizado por gque el agente de unidén celular es
anticuerpo del receptor anti-CD33 o un fragmento
anticuerpo de este.

48. El1 conjugado de cualquiera de las reivindicaciones
42 caracterizado por que el agente de unidn celular es
anticuerpo del receptor anti-CD19 o un fragmento
anticuerpo de este.

49. E1 conjugado de cualquiera de las reivindicaciones
42 caracterizado por que el agente de unidén celular es
anticuerpo del receptor anti-Mucl o un fragmento
anticuerpo de este.

50. El1 conjugado de cualquiera de las reivindicaciones
42 caracterizado por que el agente de unidén celular es
anticuerpo del receptor anti-CD37 o un fragmento

anticuerpo de este.
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51. El1 conjugado de cualquiera de las reivindicaciones 44-

50 caracterizado por que el anticuerpo es un anticuerpo

revestido, un anticuerpo de cadena simple revestido o

fragmento de anticuerpo revestido.

un



52. El conjugado de cualquiera de las reivindicaciones 44-
50 caracterizado por que el anticuerpo es un anticuerpo
monoclonal, un anticuerpo monoclonal de cadena simple o un
fragmento de anticuerpo monoclonal de este.

53. El conjugado de cualquiera de las reivindicaciones 47-
50 caracterizado por que el anticuerpo es un anticuerpo
humanizado, un anticuerpo de cadena simple humanizado o un
fragmento de anticuerpo humanizado.

54. El conjugado de la reivindicacidén 45 caracterizado por
que el anticuerpo del receptor anti-folato es anticuerpo
huMOV19.

55. El conjugado de la reivindicacidén 45 caracterizado por
que el anticuerpo del receptor anti-folato comprende:

a) una CDR1 de cadena pesada de SEQ ID NO:1; una CDR2 de
cadena pesada de SEQ ID NO:7 y una CDR3 de cadena pesada de
SEQ ID NO:3; ¥y

b) una CDR1 de cadena ligera de SEQ ID NO:4; una CDRZ2 de
cadena ligera de SEQ ID NO:5; y una CDR3 de cadena ligera de
SEQ ID NO:6.

56. El conjugado de la reivindicacidén 45 caracterizado por
que el anticuerpo del receptor anti-folato comprende:

a) una regidén variable de cadena pesada (HCVR) gque tiene una
secuencia de aminodcidos al menos aproximadamente el 90 %,
el 95 %, el 99 $ o el 100 % idéntica a SEQ ID NO:11; vy

b) una regién variable de cadena ligera (LCVR) que tiene una

secuencia de aminodcidos al menos aproximadamente el 90 %,



el 95 %, el 99 % o el 100 % idéntica a SEQ ID NO:12 o SEQ ID
NO:13.

57. El1 conjugado de la reivindicacidén 45 caracterizado por
que el anticuerpo del receptor anti-folato comprende:

a) una regidédn variable de cadena pesada que tiene la
secuencia de aminoadcidos de SED ID NO:11; vy

b) una regidén variable de cadena ligera que tiene 1la
secuencia de aminodcidos de SED ID NO:12 o SEQ ID NO:13.
58. El1 conjugado de la reivindicacidén 45 caracterizado por
que el anticuerpo del receptor anti-folato comprende:

a) una cadena pesada que tiene la secuencia de aminodcidos
de SEQ ID NO:8; vy

b) una cadena ligera que tiene la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO:9 o SEQ ID NO:10.

59. El conjugado de la reivindicacidén 45 caracterizado por
que el anticuerpo del receptor anti-folato comprende:

a) una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos
de SEQ ID NO:8; vy

b) una cadena ligera que tiene la secuencia de aminodcidos
de SEQ ID NO:10.

60. EI1 conjugado de la reivindicacién 46 caracterizado por
que el anticuerpo anti-EGFR es anticuerpo huML66.

61. El conjugado de la reivindicacidén 46 caracterizado por
que el anticuerpo anti-EGFR comprende:

a) una cadena pesada que tiene la secuencia de aminoacidos

de SEQ ID NO:14; vy



b) una cadena ligera que tiene la secuencia de aminodcidos

de SEQ ID NO:15.

62. El conjugado de la reivindicacién 46 caracterizado
que el anticuerpo anti-EGFR es huEGFR-TR.

63. El conjugado de la reivindicacidédn 46 caracterizado
que el anticuerpo anti-EGFR comprende:

a) una cadena pesada de inmunoglobulina gque tiene
secuencia de aminodcidos de SEQ ID NO:16; vy

b) una cadena ligera de inmunoglobulina gque tiene

secuencia de aminodcidos de SEQ ID NO:17 o SEQ ID NO:18.

64. E1 conjugado de la reivindicacién 47 caracterizado
que el anticuerpo anti-CD33 es anticuerpo huMy9-6.

65. E1 conjugado de la reivindicacidén 47 caracterizado
que el anticuerpo anti-CD33 comprende:

a) una cadena pesada de inmunoglobulina que tiene
secuencia de aminoadcidos de SEQ ID NO:23; vy

b) wuna <cadena ligera de inmunoglobulina gque tiene
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:24.

66. E1l conjugado de la reivindicacién 48 caracterizado
que el anticuerpo anti-CD19 es anticuerpo huB4.

67. E1 conjugado de la reivindicacién 48 caracterizado
que el anticuerpo anti-CD19 comprende:

a) una cadena pesada de inmunoglobulina que tiene
secuencia de aminoadcidos de SEQ ID NO:19; vy

b) una cadena ligera de inmunoglobulina gque tiene

secuencia de aminoédcidos de SEQ ID NO:20,
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68. E1l conjugado de la reivindicacién 49 caracterizado por

que el anticuerpo anti-Mucl es anticuerpo huDS6.

69. EI1 conjugado de la reivindicacién 49 caracterizado por

que el anticuerpo anti-Mucl comprende:

a) una cadena pesada de inmunoglobulina gque tiene
secuencia de aminodcidos de SEQ ID NO:21; vy

b) una <cadena ligera de inmunoglobulina gque tiene

secuencia de aminodcidos de SEQ ID NO:22.

la

la

70. El1 conjugado de la reivindicacidén 50 caracterizado por

que el anticuerpo anti-CD37 es anticuerpo huCD37-3.

71. El1 conjugado de la reivindicacidén 50 caracterizado por

que el anticuerpo anti-CD37 comprende:

a) una cadena pesada de inmunoglobulina que tiene
secuencia de aminodcidos de SEQ ID NO:26 o SEQ ID NO:27;
b) una cadena ligera de inmunoglobulina gque tiene

secuencia de aminodcidos de SEQ ID NO:25.

la

Y

la

72. El1 conjugado de la reivindicacidén 50 caracterizado por

que el anticuerpo anti-CD37 es anticuerpo huCD37-50.

73. El1 conjugado de la reivindicacidén 50 caracterizado por

que el anticuerpo anti-CD37 comprende:

a) una cadena pesada de inmunoglobulina que tiene la
secuencia de aminoadcidos de SEQ ID NO:29; vy

b) una cadena ligera de inmunoglobulina que tiene 1la
secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:28.

74. Una composicidén farmacéutica que comprende el conjugado

de cualquiera de las reivindicaciones 1-73 y un portador



farmacéuticamente aceptable.

75. Un método para inhibir el crecimiento celular anormal
o) tratar un trastorno proliferativo, un trastorno
autoinmunitario, un trastorno bseo destructivo, una

enfermedad infecciosa, una enfermedad viral, una enfermedad
fibrbética, un trastorno neurodegenerativo, pancreatitis o
una enfermedad renal en un mamifero, que comprende
administrarle a dicho mamifero una cantidad terapéuticamente
eficaz de un conjugado de cualquiera de las reivindicaciones
1-73 y, opcionalmente, un agente quimioterapéutico.

76. El método de la reivindicacidén 75 caracterizado por que
el método es para tratar una afeccidén seleccionada del grupo
que consiste en: cancer, artritis reumatoide, esclerosis
miltiple, enfermedad de injerto contra huésped (GVHD),
rechazo de trasplante, lupus, miositis, infeccién vy
deficiencia inmunitaria.

77. El método de la reivindicacidédn 76 caracterizado por que
el método es para tratar un céancer.

78. El método de la reivindicacidén 77 caracterizado por que
el cancer es cancer de ovario, cancer pancreatico, cancer de
cuello uterino, melanoma, céancer de pulmdén (p. ej., céancer
de pulmdén de células no pequefias), cancer de mama, carcinoma
de células escamosas de la cabeza y el cuello, cancer de
prbéstata, céancer endometrial, linfoma (p. ej., linfoma no
Hodgkin), sindrome mielodispléasico (MDS), céancer peritoneal

o leucemia (p. ej., leucemia mieloide aguda (AML), leucemia



monocitica aguda, leucemia promielocitica, leucemia
eosinofilica, leucemia linfoblédstica aguda (p. ej., B-ALL),
leucemia linfocitica <crénica (CLL) vy leucemia mieloide
crbnica (CML)).

79. El método de la reivindicacidén 77 caracterizado por que
el cancer es leucemia mieloide aguda (AML).

80. El método de la reivindicacién 77 caracterizado por que
el céncer es céncer de pulmédn de células no pequefias.

8l. EIl método de la reivindicacidn 77 caracterizado por que

el céncer es céancer de ovario.



