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Senores

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
Bogota, D.C.

Re.: Expediente No. NC2018/0008761
Fase nacional de Solicitud
de Patente PCT
REGENERON PHARMACEUTICALS, INC.

En relacién con el expediente de la referencia y dando cumplimiento a la ultima

providencia recaida sobre este asunto por medio del presente escrito me permito

manifestarles lo siguiente:

1.

De conformidad con precisas instrucciones de mi representada, adjunto a este escrito
un nuevo capitulo reivindicatorio, el cual ha sido revisado, corregido y modificado.

Se ha modificado el término “agente de unién” que aparece en las reivindicaciones
adjuntas para especificar que el agente de unién es un anticuerpo o un fragmento de
unién al antigeno de este. El respaldo se encuentra en los parrafos [0178] y [0186] de
la solicitud internacional de patente WO 2017/132173 (“la descripcién”).

La reivindicacion 15 se modifica para divulgar una lista de aminoacidos que por lo
demas se revelan en las reivindicaciones dependientes y la descripcién. El respaldo se
encuentra en la reivindicacion 17 y en la descripcion en los parrafos [0158] y [0161].
Las reivindicaciones 15, 16, 18, 19 y 21-24 se modifican para cambiar la descripcion
del enlace de A al grupo funcional de carga util para que sea “de L a -NH-A-". A partir
de una comprension de las estructuras de los compuestos reivindicados, la persona
medianamente versada observaria inmediatamente la necesidad de esta modificacién,

asi como la modificacion requerida.
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La reivindicacion 18 se modifica para divulgar una lista de sustituyentes de aminoacidos
que por lo demas se divulgan en la descripcion. El soporte se encuentra en la
descripcion en el parrafo [0161].

La reivindicacion 25 se modifica para incorporar la limitacién en la que la variable “Ab”
es “un anticuerpo o fragmento de union al antigeno de este” y especifica expresamente
el enlace —GlIn como “un enlace a una glutamina del anticuerpo o al fragmento de unién
al antigeno de este”. El respaldo a la modificacion se encuentra en la descripcion en,
por ejemplo, los parrafos [0179] y [0186] y en la descripcidn de las reivindicaciones de
enlaces andalogos a residuos de cisteina o de lisina.

Las reivindicaciones 25, 42 y 50 se modifican para incluir algunas estructuras
adicionales de los ejemplos y la Tabla 2. El soporte se encuentra en la descripcion en,
por ejemplo, la Tabla 2.

Las reivindicaciones 29, 45, 51, 56, 60, 63, 68 y 69 se modifican para hacerlas
dependientes de la reivindicaciébn 1 haciendo referencia a su relacién con la
reivindicacion 1. El respaldo a las modificaciones se encuentra en la descripcion en los
parrafos [0004] a [0006] y [0009] a [0012].

La reivindicacion 30 se modifica para especificar que R* es alquilo. El respaldo a la
modificacion se encuentra en la descripcién, por ejemplo, en el parrafo [0059].

Se anaden las nuevas reivindicaciones 70 y 71 para abarcar un subconjunto de
compuestos de las reivindicaciones 25y 42.

El respaldo a estas reivindicaciones se encuentra en las reivindicaciones 25 y 42.

Se afnaden las nuevas reivindicaciones 72-75 para centrarse mas especificamente en
los anticuerpos modificados con glutaminilo como agentes de unién. El respaldo de
estas reivindicaciones se puede encontrar en la descripcion en los parrafos [0051],
[0186], [0230] y [0520].

La reivindicacion 1 se objeta por presunta falta de concision en la frase “BA es un
agente de unién seleccionado de entre anticuerpos, linfoquinas, hormonas, factores de

crecimiento, receptores virales, interleucinas o cualquier otra molécula o sustancia que
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se une a las células o péptidos”. La sociedad solicitante observa que, como se discutié
anteriormente, la reivindicacién 1 en estudio especifica que el agente de unién es un
anticuerpo o fragmento de unién al antigeno de este. Dado que la descripcién incluye
ejemplos de anticuerpos, se proporciona suficiente respaldo para definir
adecuadamente el objeto de la invencion y los compuestos de interés.

Las reivindicaciones 15 y 18 han sido objetadas por presunta falta de concisién por
utilizar el término “aminoacido” con el que se podian obtener multiples opciones a partir
de aminoacidos supuestamente sin respaldo en el capitulo descriptivo. Mi representada
sostiene que, como se indico anteriormente, las reivindicaciones en estudio 15y 18 se
dirigen a aminoacidos especificos que, por lo demas, se exponen en la especificacion.
Por consiguiente, se prestan respaldo suficiente para definir adecuadamente el objeto
de la invencion y los compuestos de interés.

El examinador alega que la invencion no es clara porque incluye mdultiples
reivindicaciones independientes. Las anteriores reivindicaciones independientes
multiples 29, 45, 51, 56, 60, 63, 68 y 69 se han modificado para incorporar referencias
a la reivindicacion 1 modificada. En este sentido, las reivindicaciones deben ser claras.
Las reivindicaciones 56 a 65 presuntamente carecen de claridad porque mencionan un
procedimiento que supuestamente no esta definido por medio de una secuencia légica
de etapas y condiciones técnicas especificas.

El orden de los pasos es facilmente comprensible para la persona medianamente
versada en vista de las estructuras y procesos revelados en las propias reivindicaciones
y la divulgacion adjunta de la especificacion, que proporcionan ejemplos de los pasos
para hacer los compuestos de la reivindicacion 1. Como lo reconoceria la persona
medianamente versada, las reivindicaciones 56 a 65 estipulan los pasos del proceso
desde el final hasta el principio. La reivindicacién 56 proporciona un método para hacer
un compuesto de la reivindicacién 1 (es decir, de férmula 1)) mediante el enlace de un
agente de unién con un compuesto de formula P1. En la reivindicacion 59 se especifica

que el compuesto intermedio reactivo de férmula P1 se prepara enlazando un



HE

abogados

compuesto de férmula (Il) con un enlazador reactivo, en tanto que el compuesto de
formula (Il) se prepara mediante una reduccion del grupo nitro del compuesto de
formula PP5. En la reivindicacién 60 se especifica ademas que el compuesto de férmula
PP5 se prepara haciendo reaccionar un isocianato de nitroarilo con el compuesto
maytansinoide P2. Aunque los pasos se establecen en orden inverso en las
reivindicaciones, desde el compuesto del producto final de la férmula 1) hasta los
diversos compuestos intermedios, la persona medianamente versada comprenderia
facilmente la secuencia de pasos de las reivindicaciones cuando la leyera a la vista de
los ejemplos y figuras, como las figuras 17 y 15 o la figura 9. Por lo tanto, cuando se
lee correctamente teniendo en mente la divulgacién de la especificacion, los pasos son
claros.

La reivindicacién 63 supuestamente no es clara porque no menciona que esta dirigida
a un intermediario de reaccion.

La reivindicacién 63 modificada incorpora una referencia a un compuesto intermedio
reactivo y a la preparacion de un compuesto de la reivindicacion 1, que se dirige a un
compuesto de férmula (l). En este sentido, la reivindicacién debe ser clara.

Las reivindicaciones 68 y 69 supuestamente no son claras porque hacen referencia a
un término “ambiguo e impreciso” de la reivindicacion, “conjugado anticuerpo-
medicamento”.

El término “conjugado anticuerpo-medicamento” es ampliamente utilizado en el estado
de la técnica en relacién como un término que se refiere a un anticuerpo enlazado, a
través de un enlazador quimico, a un agente citotoxico (es decir, un tipo de
medicamento) y se define expresamente asi en la especificacion en el parrafo [0003].
Ademas, las reivindicaciones 68 y 69 se han enmendado para incorporar una referencia
a la reivindicacion 1 modificada. En este sentido, el término y las reivindicaciones
rechazadas no son ambiguos ni imprecisos.

Ahora bien, con respecto al nivel inventivo sobre la publicacion de solicitud internacional

de patente No. 2014/194030 (D1) la sociedad solicitante argumenta lo siguiente:
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El examinador ha rechazado la reivindicacion 1 por supuesta falta de nivel inventivo
con respecto a la Publicacién de solicitud internacional de patente No. 2014/194030
(D1). D1 ensefa un conjugado anticuerpo-medicamento ramificado (ADC) de cuatro

formulas, como la formula (1):

CBA=L,—U~L,—D) .
W (T)

En esta férmula, D es un agente citotéxico, que en algunas modalidades puede ser un
maytansinoide; L1 es un espaciador; U es un armazén ramificado, que esta presente
en cada una de las formulas; L2 es para cada instancia un espaciador seleccionado
independientemente; y CBA es un agente de unién a la célula, que en algunas
modalidades puede ser un anticuerpo. Ver D1 en los péarrafos [04]-[11].

La reivindicacion 1 requiere una conexion de uretano (-O-C(O)-N(H)-) del resto del
maytansinoide al grupo A. Ademas, la estructura -O-C(O)-N(H)-A-N(H)- forma parte del
analogo maytansinoide en la reivindicaciéon 1. Como se reconoce en el rechazo,
ninguna de las estructuras estipuladas en D1 sugieren un maytansinoide que
comprende una conexion de uretano a A, la cual se requiere en las composiciones
reivindicadas. Los maytansinoides en D1 estipulan especificamente un enlazador de
alanina como la parte de su estructura unida al grupo enlazador. Ademas, observamos
un segundo punto de diferencia con respecto a las reivindicaciones actualmente en
estudio: El armazon ramificado del conjugado anticuerpo-medicamento mismo, que es
diferente de los enlaces divalentes de las reivindicaciones en estudio. Dado que D1
presenta un conjunto de composiciones que se diferencian al menos por estas dos
caracteristicas estructurales, sostenemos que no dirigiria suficientemente a la persona
medianamente versada a las composiciones de las reivindicaciones en estudio, y no
deberia destruir la nivel inventivo de las reivindicaciones pendientes.

Ademas el enlace de uretano proporciona una caracteristica técnica inesperada para
el conjugado anticuerpo-medicamento (ADC) estipulado en las reivindicaciones en

estudio. Especificamente, el enlace de uretano se metaboliza méas lentamente que las
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amidas de D1, y el metabolito activo resultante incluye la estructura del anillo A. Aunque
tanto los compuestos de D1 como los de las composiciones reivindicadas pueden tener
actividad, sostenemos que el problema técnico difiere al menos en este aspecto.

Debido a que D1 no revela ni se ha demostrado que destruya el nivel inventivo de las
composiciones reivindicadas, las reivindicaciones pendientes son inventivas por sobre

D1.

En consecuencia, de conformidad con las modificaciones realizadas al capitulo
reivindicatorio adjunto y a los argumentos arriba expuestos, es claro que la materia
reclamada cumple con todos los requisitos de patentabilidad exigidos por la Decisidén 486,
y por lo tanto les solicitamos se sirvan conceder el presente privilegio de patente de

invencion.
El pago correspondiente a la modificacion de las reivindicaciones y por concepto de

reivindicaciones adicionales a las ya pagadas se realiza en la misma fecha de la radicacién

de este escrito.

De Ustedes Atentamente,

LUIS FELIPE CASTILLO GIBSONE
T.P. # 68.995 del C.S.J.



REIVINDICACIONES MODIFICADAS

1. Un compuesto de la Férmula (1):

o una sal o estereoisémero farmacéuticamente aceptable del mismo,

en donde:

A es arileno o heteroarileno; en donde el arileno tiene de 6 a 20 carbonos del
anillo y en donde el heteroarileno tiene de 5 a 20 atomos del anillo, en donde los atomos
del anillo incluyen carbono y uno o mas heteroatomos seleccionados de entre nitrégeno,
oxigeno y azufre;

L es un enlazador, en donde el enlazador es un grupo funcional divalente
que enlaza covalentemente a BA con —NH-A-;

BA es un agente de unién en donde el agente de unién es un anticuerpo o
fragmento de unién a antigeno del mismo; y

k es un nimero entero de 1 a 30.

2. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, en donde

A es:
R,

|
7\
%@,{;



R', independientemente en cada aparicién, se selecciona de Ci.2 alquilo, Cx-
20 alquenilo, Cap alquinilo, Ciaoalcoxi, Cizo arilo, alcarilo, arilalquilo, halégeno, Ci-2o

haloalquilo, C+.20 haloalcoxi, heteroalquilo, C1.19 heteroarilo, heterocicloalquilo, ciano, nitro,

S_ARA & A _oll pA
§ OR , § SOzR ) § R , ¥ azido; en donde el arilo, alcarilo o arilalquilo tiene de 6 a 20

carbonos del anillo y esta opcionalmente sustituido; y en donde el heteroarilo o
heterocicloalquilo tiene de 5 a 20 atomos del anillo, en donde los atomos del anillo incluyen

carbono y uno o mas heteroatomos seleccionados de entre nitrdgeno, oxigeno y azufre;

RA es Ci-z0alquilo;

n es un nimero entero de 0 a 4;y

% y 7§\ cada uno representa un enlace de A a -NH-.

3. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 2, en donde

R', independientemente en cada aparicion, se selecciona de Ci-x alquilo, C+-
20 alcoxi, haldgeno, C1.20 haloalquilo y heterocicloalquilo.

4. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 2 o

en donde:

A se selecciona de:

1 (R"n (RD)n
R )n

-E

nes0,1,2038.

5. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 2 a
4, en donde R, independientemente en cada aparicion, se selecciona de metilo, metoxi,
fluoro, cloro, bromo, trifluorometilo, pirrolidinilo y morfolinilo.

6. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 2 a



5, en donde R' es metilo.

7. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 2 a
5, en donde R, independientemente en cada aparicion, se selecciona de fluoro, cloro y
bromo.

8. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 2 a
5, en donde R’ es cloro.

9. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 2 a
5, en donde R es trifluorometilo.

10. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 2 a
5, en donde R' es metoxi.

11. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 2 a
5, en donde R', independientemente en cada aparicion, se selecciona de metilo, morfolinilo

y pirrolidinilo.
12. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 2 a

(R")n

—|=
11, en donde A es _§@§_.

13. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 2 a

(R"n

11, endonde A es ™

14. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 2 a

(R

11, en donde A es =Y

15. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a



14, en donde L es:
A
‘%'SP‘AALAAZ‘%‘

en donde:
SP es un espaciador; en donde el espaciador es un grupo funcional divalente

gue conecta el grupo funcional AA'-AA? al agente de union;

? es uno o0 mas enlaces al agente de unién;

_é_ es un enlace de L a -NH-A-;

AA' es un aminoécido; y

AA? es un aminoécido; donde AA'y AA? son independientemente valina,
citrulina, lisina, fenilalanina, asparagina, treonina, serina, leucina, isoleucina, glicina, acido
glutamico, alanina, triptéfano, prolina, cisteina, tirosina, aspargina, glutamina, &cido
aspartico, arginina o histidina.

16. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a

14, en donde L es:
A
+sP$

en donde:
SP es un espaciador; en donde el espaciador es un grupo funcional divalente

que conecta el grupo funcional -NH-A= al agente de unién;

? es uno o mas enlaces al agente de unién;

_é_ es un enlace de L a -NH-A-.
17. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 15, en donde AA'-AA2
es: valina-citrulina, citrulina-valina, lisina-fenilalanina, fenilalanina-lisina, valina-asparagina,

asparagina-valina,  treonina-asparagina,  asparagina-treonina,  serina-asparagina,



asparagina-serina, fenilalanina-asparagina, asparagina-fenilalanina, leucina-asparagina,
asparagina-leucina, isoleucina-asparagina, asparagina-isoleucina, glicina-asparagina,
asparagina-glicina, acido glutamico-asparagina, asparagina-acido glutamico, citrulina-
asparagina, asparagina-citrulina, alanina-asparagina, asparagina-alanina, valina-alanina,
alanina-valina, valina-glicina o glicina-valina.

18. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a

15, en donde L es:

en donde:
SP es un espaciador; en donde el espaciador es un grupo funcional divalente

que conecta el grupo funcional —NH- al agente de unién;

? es uno o0 mas enlaces al agente de unién;

%_ es un enlace de L a -NH-A-;

RAA! es una cadena lateral de amino&cido; y

RAM2 es una cadena lateral de aminoacido; donde R*' y RAM2 son
independientemente un sustituyente de carbono da de alanina, valina, leucina, isoleucina,
metionina, triptéfano, fenilalanina, prolina, serina, treonina, cisteina, tirosina, aspargina,
glutamina, acido aspartico, acido glutamico, lisina, arginina, histidina o citrulina.

19. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 18, en donde L es:

O+__NH,
NH
o)
A H
—§—SP—N\:)J\N -
= H o
HsC~ “CH,



en donde:

SP es el espaciador;y

? es uno o mas enlaces al agente de unién; y

—E— es un enlace de L a -NH-A-.

20. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 15

a 19, en donde SP comprende un Cs.7 alquileno.

21. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 15

a 20, en donde SP se selecciona de:

@]
(@) H S
3 N—(CHp)p %~ 3 N—(CH,)p-N—LL%- o»\_ j N 5
7 / H
’ ’ A% (CHZ)b 5\1 y _E_N_(CHZ)b_lI_%_’
en donde:

b, independientemente en cada aparicion, es un numero entero de 2 a 8;

_g\_ es uno o mas enlaces al agente de unién; y

%_ es un enlace de SP a -NH-.

22. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a

15y 17 a 21, en donde L se selecciona de



OYNHZ Os_NH,

" T
0 0
2y 9 WSy O
A N—(CH,), N\/U\N . A N—(CHz)b—NJLN\)LN .
o Hy e ScH,  © , 0 HeC CHs O
O« _NH, OYNHZ
NH NH
o) o, o o, O
A AN I a IN-(CH N L
PN 7t FNNL
HaC™ CH, y HsC” CHs ;

en donde:

b es un numero entero de 2 a 8;
? es uno o mas enlaces al agente de unién; y

%_ es el enlace de L a -NH-A-.

23. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 22, en donde L se

selecciona de

®) NH2 OYNHZ
NH NH
N/\/\/ \ﬂ/ - N %_ N/\/\/\ﬂ/ N %_
I H i H J
Al o HsC” “CHs Al Yo H,C” CHs
OYNHZ OxNH;
NH NH
A H 9 A O H
N
: o) o = o
HyC™ CH, Ly HyC™ O CH; :

en donde ? es un enlace al agente de unién y _é_ esunenlacede L a -



NH-A-.

24. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a

14,16y 20 a 21, en donde L se selecciona de

o] H 0
. - )
N/\/\/N\[TLSL N/\/\/\If%’“ » L%J\/\/\ﬂj{
A 0 S A o © M / 0
3 ] ] 3 y
A

E + +

O endonde es a enlace al agente de uniény eselenlacedelL a
-NH-A-.

25. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1, en donde el

compuesto se selecciona de:

o) y 0
Ab—S N/\/\/\H/N\E)J\N
o AN
o HsC™ CH,4
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en donde:

Ab es el anticuerpo o el fragmento de unién a antigeno del mismo;

S__ es un enlace a una cisteina del anticuerpo o el fragmento de unién a
antigeno del mismo;

N__ es un enlace a una lisina del anticuerpo o el fragmento de unién a

antigeno del mismo ;
k es un nimero entero de 1 a 30;
t es un niumero enterode 1 a 8;y
Gin . . Lz
——es un enlace a una glutamina del anticuerpo o el fragmento de unién
al antigeno del mismo.

26. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 25, en donde el

compuesto es:

Y

en donde Ab es un anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del mismo.



27. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
24, en donde el BA es un anticuerpo.

28. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-
24,26 0 27, en donde el anticuerpo es un anticuerpo anti-MUC16, un anticuerpo anti-PSMA,
un anticuerpo anti-STEAP2 o un anticuerpo anti-HER2.

29. Un compuesto intermedio reactivo para la preparacion del compuesto de
la reivindicacién 1, en el que el compuesto intermedio reactivo es un compuesto de la

Formula Il:

(I

o una sal o estereocisémero farmacéuticamente aceptable del mismo,

en donde A es arileno o heteroarileno en donde el arileno tiene de 6 a 20
carbonos del anillo y est4 opcionalmente sustituido; y en donde el heteroarileno tiene de 5
a 20 atomos del anillo, en donde los atomos del anillo incluyen carbono y uno o mas
heteroatomos seleccionados de entre nitrégeno, oxigeno y azufre.

30. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 29,

en donde:

A es:
(R"),

|
7\
z@s\;



R', independientemente en cada aparicion, es haldégeno, Ci20 haloalquilo,
Ci-20 haloalcoxi, Ci-20 alquilo, Cz20 alquenilo, Cz2o alquinilo, Ci20 alcoxigarilo, alcarilo,
aralquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, ciano, nitro, 'é'ORA, _§_802RA, _ELRA, 0 azido;
en donde el arilo, alcarilo o arilalquilo tiene de 6 a 20 carbonos del anillo y esta
opcionalmente sustituido; y en donde el heteroarilo o0 heterocicloalquilo tiene de 5 a 20
atomos del anillo, en donde los atomos del anillo incluyen carbono y uno o mas
heterodtomos seleccionados de entre nitrégeno, oxigeno y azufre;

RA es alquilo; y

n es un numero entero de 0 a 4.

31. El compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 30, en donde R,
independientemente en cada aparicion, se selecciona de alquilo, alcoxi, halégeno,
haloalquilo y heterocicloalquilo;

32. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 29

a 31, en donde el compuesto de la Férmula (Il) se selecciona de un compuesto de la

Formula (11A1), un compuesto de la Férmula (11A2) y un compuesto de la Férmula (11A3):



(1A1) (1A2)

33. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 30
a32,endondenes0,1,203.

34. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 30
a 33, en donde R', independientemente en cada aparicién, se selecciona de alquilo de C+-
6, alcoxi de C1.6, halégeno, haloalquilo de C1.6 y heterocicloalquilo.

35. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 30
a 34, en donde R, independientemente en cada aparicién, se selecciona de metilo, metoxi,
fluoro, cloro, bromo, trifluorometilo, pirrolidinilo y morfolinilo.

36. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 30
a 34, en donde R' es metilo.

37. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 30

a 34, en donde R', independientemente en cada aparicion, se selecciona de fluoro, cloro y



bromo.

38. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 30
a 34, en donde R’ es cloro.

39. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 30
a 34, en donde R! es trifluorometilo.

40. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 30
a 34, en donde R' es metoxi.

41. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 30
a 34, en donde R', independientemente en cada aparicién, se selecciona de metilo,
morfolinilo y pirrolidinilo.

42. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 29, en donde el

compuesto se selecciona de:
















43. Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 42 y un excipiente farmacéuticamente aceptable

44. Una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 42 0 una composicién de la reivindicacién 43 en un método para
tratar un trastorno proliferativo.

45. Un compuesto intermedio reactivo para la preparacién del compuesto de
la reivindicacién 1, en el que el compuesto intermedio reactivo es un compuesto de la

Formula P1:

en donde A es arileno o heteroarileno; en donde el arileno tiene de 6 a 20
carbonos del anillo y esté opcionalmente sustituido; y en donde el heteroarileno tiene de 5
a 20 atomos del anillo, en donde los atomos del anillo incluyen carbono y uno o mas
heteroatomos seleccionados de entre nitrégeno, oxigeno y azufre; y

RL es un enlazador reactivo, en donde el enlazador reactivo comprende un grupo



espaciador y un grupo reactivo; en donde el grupo espaciador es un grupo funcional
divalente que enlaza el grupo reactivo a —NH-A.
46. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 45, en donde:

Aes:
(R"),

|
7\

R', independientemente en cada aparicion, se selecciona de Ci. alquilo, Co-
20 alquenilo, Ca.20 alquinilo, Ci-2 alcoxi, arilo, alcarilo, arilalquilo, halégeno, Ci-20 haloalquilo,

Ci-20 haloalcoxi, C1.20 heteroalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, ciano, nitro,

o)
S_aRA % A sl pa
§ OR , % SOR , % R , y azido; en donde el arilo, alcarilo o arilalquilo tiene de 6 a 20

carbonos del anillo y esta opcionalmente sustituido; y en donde el heteroarilo o
heterocicloalquilo tiene de 5 a 20 atomos del anillo, en donde los atomos del anillo incluyen

carbono y uno o mas heteroatomos seleccionados de entre nitrégeno, oxigeno y azufre;

RA es Ci-20alquilo; y

n es un numero entero de 0 a 4.

47. El compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 46, en donde R,
independientemente en cada aparicion, se selecciona de C1.o0 alquilo, C1.20 alcoxi, halégeno,
Ci-20 haloalquilo y heterocicloalquilo;

48. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 45

a 47, en donde el compuesto de la Férmula P1 es un compuesto de la Férmula P2A1-3:



40
spR—N_J
EoH

HsC~ “CHs

en donde:

A se selecciona de:

(R"y (R"n

(GON @ i
_|_
_§@§_, o Y ~ Y

SPR es un enlazador reactivo; en donde el enlazador reactivo comprende un
grupo espaciador y un grupo reactivo; en donde el grupo espaciador es un grupo funcional
divalente que enlaza el grupo reactivo a —NH-.

49. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 45
a 47, en donde el compuesto de féormula P1 se selecciona de un compuesto de férmula
P1H1, un compuesto de férmula P111, un compuesto de formula P1V1, un compuesto de
formula P1W1, un compuesto de férmula P1K1, un compuesto de la Férmula P1TG1, un

compuesto de la Férmula P1ZZ1, y un compuesto de la Férmula P1ZZ2:
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en donde b es unintegrode 2a 8;y

g es un integro de 2 a 20.

50. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 45, en donde el

compuesto se selecciona de:

o] H 0]
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51. Un compuesto intermedio reactivo para la preparacion del compuesto de
la reivindicacién 1, en el que el compuesto intermedio reactivo es un compuesto de la

Férmula PPII:

OQN—A_ﬁ/g

(0]
(PPII)
en donde A es arileno o heteroarileno; en donde el arileno tiene de 6 a 20

carbonos del anillo y esta opcionalmente sustituido; y en donde el heteroarileno tiene de 5
a 20 atomos del anillo, en donde los atomos del anillo incluyen carbono y uno o mas

heterodtomos seleccionados de entre nitrégeno, oxigeno y azufre;

52. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 51, en donde:

A es:
(R,

|
7\

R', independientemente en cada aparicién, se selecciona de alquilo,

alquenilo, alquinilo, alcoxi, arilo, alcarilo, arilalquilo, halégeno, haloalquilo, haloalcoxi,
0]

heteroalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, ciano, nitro, ‘é_ORA, _§'802RA, _ELRA, y

azido; en donde el arilo, alcarilo o arilalquilo tiene de 6 a 20 carbonos del anillo y esta

opcionalmente sustituido; y en donde el heteroarilo o heterocicloalquilo tiene de 5 a 20

atomos del anillo, en donde los atomos del anillo incluyen carbono y uno o mas

heterodtomos seleccionados de entre nitrégeno, oxigeno y azufre;



RA es Ci-20 alquilo;

n es un numero entero de 0 a 4.

53. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 52, en donde R,
independientemente en cada aparicion, se selecciona de Cizo alquilo, Ci20 alcoxi,
halégeno, Ci.20 haloalquilo y heterocicloalquilo;

54. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 51
a 53, en donde el compuesto de la Férmula PPII es un compuesto de la Formula PP5A1:

H on OCHs  ChHs
S ANNF

O\\‘/N 5

o)
HsC" OCH
O,N 3
2N 19 HiC ¢
e N/go
(RMn H
(PP5AT1)

en donde:

R', independientemente en cada aparicién, se selecciona de Ci.x alquilo, C+-
20 alcoxi, halégeno, Ci.20 haloalquilo y heterocicloalquilo; y

n es un nimero entero de 0 a 4.

55. El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 51

a 53, en donde el compuesto se selecciona de:
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56. Un método para preparar un compuesto de la reivindicacion 1:

que comprende poner en contacto un compuesto de P1:



con un agente de unién en condiciones de conjugacion,

en donde:

A es arileno o heteroarileno; en donde el arileno tiene de 6 a 20 carbonos del
anillo y esta opcionalmente sustituido; y en donde el heteroarileno tiene de 5 a 20 atomos
del anillo, en donde los atomos del anillo incluyen carbono y uno o mas heterodtomos

seleccionados de entre nitrégeno, oxigeno y azufre;

BA es un agente de unién en donde el agente de unién es un anticuerpo o
un fragmento del mismo que se une a un antigeno;

k es un nimero enterode 1 a 10;y

RL es un enlazador reactivo; en donde el enlazador reactivo comprende un
grupo espaciador y un grupo reactivo; en donde el grupo espaciador es un grupo funcional
divalente que enlaza el grupo reactivo a —-NH-A.

57. El método de conformidad con la reivindicacion 56, en donde:

A es:
(R,

A

=

R', independientemente en cada aparicion, se selecciona de Ci-x alquilo, Co-

20 alquenilo, Ca.20 alquinilo, Ci-20 alcoxi, arilo, alcarilo, arilalquilo, halégeno, Ci.20 haloalquilo,



Ci-20 haloalcoxi, C1.20 heteroalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, ciano, nitro,

O
S_ORA -5 A ¢l pa
§OR , §SO2R , % R , ¥ azido; en donde el arilo, alcarilo o arilalquilo tiene de 6 a 20
carbonos del anillo y esta opcionalmente sustituido; y en donde el heteroarilo o

heterocicloalquilo tiene de 5 a 20 atomos del anillo, en donde los atomos del anillo incluyen

carbono y uno o mas heteroatomos seleccionados de entre nitrégeno, oxigeno y azufre;

RA es Cizoalquilo; y

n es un numero entero de 0 a 4.

58. El método de conformidad con la reivindicacién 57, en donde:

R', independientemente en cada aparicion, se selecciona de Ci-x alquilo, C+-
20 alcoxi, halégeno, C1.2 haloalquilo y heterocicloalquilo; y

n es un numero entero de 0 a 4.

59. El método de conformidad con la reivindicacién 56, en donde

el compuesto de la Férmula P1 se prepara poniendo en contacto un
compuesto de la Férmula Il con un RL,

RL es un enlazador reactivo; y

el compuesto de la Férmula 1l se prepara poniendo en contacto un

compuesto de la Férmula PP5A con un agente reductor adecuado:

en donde:

R', independientemente en cada aparicion, se selecciona de Ci-x alquilo, Co-



20 alquenilo, Ca.20 alquinilo, Ci-2 alcoxi, arilo, alcarilo, arilalquilo, halégeno, Ci-20 haloalquilo,

_S_ A
Ci20 haloalcoy, Ci20 heteroalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, ciano, nitro, § OR ,

_é-SOZRA, _éLRA, y azido; en donde el arilo, alcarilo o arilalquilo tiene de 6 a 20 carbonos
del anillo y esta opcionalmente sustituido; y en donde el heteroarilo o heterocicloalquilo tiene
de 5 a 20 atomos del anillo, en donde los atomos del anillo incluyen carbono y uno o mas
heteroatomos seleccionados de entre nitrégeno, oxigeno y azufre;

R” es Cizoalquilo;

n es un nimero entero de 0 a 4;y

el agente reductor adecuado se selecciona de un metal, una hoja de metal,
un polvo de metal, polvo de un metal, una amalgama de metal o limaduras de metal.

60. Un método para hacer un intermedio reactivo para la preparacion del

compuesto de la reivindicacion 1, en el que el intermedio reactivo es un compuesto de la

Formula Il:

en donde:

A es arileno o heteroarileno; en donde el arileno tiene de 6 a 20 carbonos del
anillo y esta opcionalmente sustituido; y en donde el heteroarileno tiene de 5 a 20 atomos
del anillo, en donde los atomos del anillo incluyen carbono y uno o mas heterodtomos
seleccionados de entre nitrégeno, oxigeno y azufre;

que comprende:

(a) poner en contacto un compuesto de la Férmula P2



con un compuesto de la Férmula PP6:

O,N—A—N

\\C
PP6 \\O

)



en condiciones de sintesis de acido de Lewis para formar un compuesto de

PPII:

(PPII)

(b) reducir el compuesto de la Formula PPIl poniendo en contacto el

compuesto de la Férmula PPIl con un agente reductor para formar un compuesto de formula

61. El método de conformidad con la reivindicacién 60:

en donde:
A es:
(R,
|
7\
AN

R’, independientemente en cada aparicion, se selecciona de Ci-20alquilo, Co-
20 alquenilo, Ca.20 alquinilo, Ci-2 alcoxi, arilo, alcarilo, arilalquilo, halégeno, Ci.20 haloalquilo,
. . . . N . -3-ORA
Ci-20 haloalcoy, Ci-20 heteroalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, ciano, nitro, ,
4soRA —Hlrr . . o
, , y azido; en donde el arilo, alcarilo o arilalquilo tiene de 6 a 20 carbonos
del anillo y esta opcionalmente sustituido; y en donde el heteroarilo o heterocicloalquilo tiene
de 5 a 20 atomos del anillo, en donde los atomos del anillo incluyen carbono y uno o mas
heteroatomos seleccionados de entre nitrégeno, oxigeno y azufre;

RA es Cy-20alquilo;

n es un nimero entero de 0 a 4.



62. El método de conformidad con la reivindicacion 60, en donde R,
independientemente en cada aparicion, se selecciona de C1.o0 alquilo, C1.20 alcoxi, halégeno,
Ci-20 haloalquilo y heterocicloalquilo.

63. La elaboracién de un intermedio reactivo para la preparacion del
compuesto de la reivindicaciéon 1, en donde el intermedio reactivo es un compuesto de la
Formula PPII, que comprende poner en contacto un compuesto de la Férmula P2 con un

compuesto de la Férmula PP6 en condiciones de sintesis de acido de Lewis:

en donde:

A es arileno o heteroarileno; en donde el arileno tiene de 6 a 20 carbonos del
anillo y esta opcionalmente sustituido; y en donde el heteroarileno tiene de 5 a 20 atomos
del anillo, en donde los atomos del anillo incluyen carbono y uno o mas heteroatomos
seleccionados de entre nitrdgeno, oxigeno y azufre.

64. El método de conformidad con la reivindicacién 63, en donde:



Aes
Ry

A

SR=T\
3

R', independientemente en cada aparicion, se selecciona de alquilo,
alquenilo, alquinilo, alcoxi, arilo, alcarilo, arilalquilo, halégeno, haloalquilo, hadpalcoxi,
heteroalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, ciano, nitro, 'é_ORA, —E-SOQRA’ _gLRA, y
azido; en donde el arilo, alcarilo o arilalquilo tiene de 6 a 20 carbonos del anillo y esta
opcionalmente sustituido; y en donde el heteroarilo o heterocicloalquilo tiene de 5 a 20
atomos del anillo, en donde los atomos del anillo incluyen carbono y uno o mas
heteroatomos seleccionados de entre nitrégeno, oxigeno y azufre;

R” es Cy.20alquilo;

n es un numero entero de 0 a 4.

65. El método de conformidad con la reivindicacién 63, en donde:

R', independientemente en cada aparicion, se selecciona de Ci.zalquilo, C+-

20 alcoxi, halégeno, C1.20 haloalquilo y heterocicloalquilo.

66. El compuesto de la reivindicacion 42, en donde el compuesto se

selecciona de entre:




67. El compuesto de la reivindicacion 50, en donde el compuesto se

selecciona de entre:

(L1







68.El compuesto de la reivindicacién 1, en el que el compuesto tiene la férmula:

ZX
Z
I

0 una sal o estereoisémero farmacéuticamente aceptable de este,
en donde

R1esHoCl;

Ab es un anticuerpo; y

k es un nimero entero de 1 a 30.

69. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que el compuesto comprende un

anticuerpo enlazado a un compuesto de la siguiente féormula, directamente o a través de un

enlazador:



0 una sal o estereoisémero farmacéuticamente aceptable de este, en donde:
R'esHoCl.

70. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto es seleccionado de:

H oH OCHs  GHs
N AAFA
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Ab

, and

Ab

71. El compuesto segun la reivindicacion 29, en donde el compuesto es

seleccionado de:



OCHj4

Y,

72. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 30 y 68 a
71, en el que el agente de unidn es un anticuerpo modificado con glutaminilo.

73. El compuesto de la reivindicaciéon 72, en el que el anticuerpo modificado
con glutaminilo es un anticuerpo modificado con un compuesto azido-polietilenglicol.

74. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-30 y 68-71,
en el que el agente de unién es un anticuerpo conjugado con un compuesto de grupo
reactivo en un residuo de glutamina, y L esta unido a BA a través de dicho compuesto de
grupo reactivo.

75. El compuesto de la reivindicacion 74, en el que el compuesto del grupo

reactivo comprende un grupo polietilenglicol divalente.



