10

15

20

25

30

1
REIVINDICACIONES

1. Un anticuerpo anti-CD117 aislado o un fragmento de unidn
a antigeno del mismo, que comprende una regién variable de
cadena pesada que comprende una CDR1 que comprende la secuencia
de aminoacidos expuesta en la SEQ ID NO: 145, una CDR2 que
comprende la secuencia de aminoacidos expuesta en la SEQ ID
NO: 146 y una CDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos
expuesta en la SEQ ID NO: 147; y que comprende una region
variable de cadena ligera que comprende una CDR1 que comprende
la secuencia de aminoacidos como se expone en la SEQ ID NO:
148, wuna CDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos
expuesta en la SEQ ID NO: 149 y una CDR3 que comprende la

secuencia de aminoacidos como se expone en la SEQ ID NO: 150.

2. Un anticuerpo anti-CD117 aislado o un fragmento de unidn
a antigeno del mismo, que comprende una regidén variable de
cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos
expuesta en la SEQ ID NO: 143 y una region variable de cadena
ligera que comprende la secuencia de aminoacidos expuesta en

la SEQ ID NO: 144.

3. ElI anticuerpo anti-CD117 o un fragmento de unidon a
antigeno del mismo, de una cualquiera de las reivindicaciones
1 o 2, en donde el anticuerpo o el fragmento de unidén a
antigeno, se une a CD117 con una Kp de aproximadamente 100 nM
0 menor, aproximadamente 90 nM o menor, aproximadamente 80 nM
0 menor, aproximadamente 70 nM o menor, aproximadamente 60 nM
0 menor, aproximadamente 50 nM o menor, aproximadamente 40 nM
0 menor, aproximadamente 30 nM o menor, aproximadamente 20 nM

0 menor, aproximadamente 10 nM o menor, aproximadamente 8 nM o



10

15

20

25

30

2
menor, aproximadamente 6 nM o menor, aproximadamente 4 nM o

menor, aproximadamente 2 nM o menor, aproximadamente 1 nM o
menor, determinada mediante un ensayo de interferometria de

biocapas.

4. ElI anticuerpo anti-CD117 o un fragmento de unidn a
antigeno del mismo, de una cualquiera de las reivindicaciones
1 a 4, en donde el anticuerpo o el fragmento de unidén a antigeno

del mismo, es humano.

5. El anticuerpo anti-CD117 o un fragmento de unidon a
antigeno del mismo, de una cualquiera de las reivindicaciones

1 a 4, en donde el anticuerpo es un anticuerpo intacto.

6. El anticuerpo anti-CD117 o un fragmento de unidon a
antigeno del mismo de una cualquiera de las reivindicaciones 1

a 5, en donde el anticuerpo es una IgG.

7. ElI anticuerpo anti-CD117 o un fragmento de union a
antigeno del mismo, de la reivindicacion 6, en donde la 1gG es

una I1gGl o una 1gG4.

8. ElI anticuerpo anti-CD117 o un fragmento de unidon a
antigeno del mismo, de una cualquiera de las reivindicaciones
1 a7, en donde el anticuerpo o el fragmento de unidén a antigeno

del mismo es un anticuerpo monoclonal.

9. El anticuerpo anti-CD117 o un fragmento de unidén a
antigeno del mismo, de una cualquiera de las reivindicaciones
1 a 8, que comprende una region constante de cadena pesada que

tiene una secuencia de aminoacidos como se expone en la SEQ ID
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NO: 169 y/0 una regidn constante de cadena ligera que comprende

una secuencia de aminoacidos como se expone en la SEQ ID NO:

183.

10. ElI anticuerpo anti-CD117 o un fragmento de union a
antigeno del mismo, de una cualquiera de las reivindicaciones
1 a 9, que comprende una regidén Fc que comprende una sustitucioén
de aminoacidos seleccionada entre el grupo que consiste en

D265C, H435A, L234A y L235A (numeracion segun el tndice de EU).

11. EI anticuerpo anti-CD117 o un fragmento de unidon a
antigeno del mismo, de la reivindicacion 10, en donde la regidn
Fc comprende las sustituciones de aminoacidos D265C, L234A y

L235A (numeracidn segun el indice de EU).

12. Un anticuerpo anti-CD117 humano que comprende una cadena
ligera que comprende una secuencia de aminoacidos como se
expone en la SEQ ID NO: 184 y una cadena pesada que comprende
una secuencia de aminoacidos seleccionada entre el grupo que
consiste en la SEQ ID NO: 175, la SEQ ID NO: 176, la SEQ ID

NO: 177 y la SEQ ID NO: 178.

13. Una composicion farmacéutica que comprende el anticuerpo
0 una porcioéon de unidén a antigeno del mismo, de una cualquiera
de las reivindicaciones 1-12 y un portador farmacéuticamente

aceptable.

14. Un conjugado que comprende un anticuerpo anti-CD117
conjugado a una citotoxina mediante un enlazador, en donde el
anticuerpo comprende el anticuerpo o la porcién de unidn a

antigeno del mismo, de una cualquiera de las reivindicaciones
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15. El conjugado de 1la reivindicaciéon 14, en donde la
citotoxina se selecciona entre el grupo que consiste en una
amatoxina, una exotoxina A de Pseudomonas, una desBouganina,
una toxina diftérica, una saporina, una maitansina, un
maitansinoide, una auristatina, una antraciclina, una
calicheamicina, irinotecan, SN-38, una duocarmicina, una
pirrolobenzodiazepina, un dimero de pirrolobenzodiazepina, una

indolinobenzodiazepina y un dimero de indolinobenzodiazepina.

16. El conjugado de 1la reivindicacion 15, en donde la
amatoxina se selecciona entre el grupo que consiste en o-
amanitina, PB-amanitina, y-amanitina, e-amanitina, amanina,

amaninamida, amanulina, &cido amanulinico y proamanulina.

17. Un conjugado de anticuerpo-farmaco (ADC) que comprende un
anticuerpo anti-CD117 aislado conjugado a una citotoxina
mediante un enlazador, en donde el anticuerpo comprende

una region variable de cadena pesada que comprende un
dominio CDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos como se
expone en la SEQ ID NO: 145, un dominio CDR2 que comprende la
secuencia de aminoacidos como se expone en la SEQ ID NO: 146 y
un dominio CDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos como
se expone en la SEQ ID NO: 147; y una region variable de cadena
ligera que comprende un dominio CDR1 que comprende la secuencia
de aminoacidos como se expone en la SEQ ID NO: 148, un dominio
CDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos como se expone
en la SEQ ID NO: 149 y un dominio CDR3 que comprende la
secuencia de aminoacidos como se expone en la SEQ ID NO: 150;

en donde el anticuerpo es una IgG, vy
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en donde el anticuerpo comprende ademas una region Fc que

comprende una sustitucion de aminoacidos seleccionada entre el
grupo que consiste en D265C, H435A, L234A y L235A (numeracioén

segun el indice de EU).

18. EI ADC de la reivindicacion 17, en donde el anticuerpo
comprende una regién variable de cadena pesada que comprende
una secuencia de aminoacidos como se expone en la SEQ ID NO:
143 y una region variable de cadena ligera que comprende una

secuencia de aminoacidos como se expone en la SEQ ID NO: 144.

19. EI ADC de la reivindicacion 17 o 18, en donde la citotoxina
se selecciona entre el grupo que consiste en una amatoxina,
una auristatina, una maltansina, un maitansinoide, una
pirrolobenzodiazepina, una antraciclina, una calicheamicina y

un dimero de pirrolobenzodiazepina.

20. Un conjugado de anticuerpo-farmaco (ADC) representado por
la formula Ab-Z-L-Am, en donde Ab es un anticuerpo o0 un
fragmento de unidén a antigeno del mismo que se une a CD117, L
es un enlazador, Z es un resto quimico y Am es una amatoxina,
en donde el anticuerpo o el fragmento de unién a antigeno del
mismo comprende:

una region variable de cadena pesada que comprende un
dominio CDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos como se
expone en la SEQ ID NO: 145, un dominio CDR2 que comprende la
secuencia de aminoacidos como se expone en la SEQ ID NO: 146 y
un dominio CDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos como
se expone en la SEQ ID NO: 147; y una region variable de cadena
ligera que comprende un dominio CDR1 que comprende la secuencia

de aminoacidos como se expone en la SEQ ID NO: 148, un dominio
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CDR2 que comprende la secuencia de aminoacidos como se expone

en la SEQ ID NO: 149 y un dominio CDR3 que comprende la

secuencia de aminoacidos como se expone en la SEQ ID NO: 150.

21. EI ADC de la reivindicacion 20, en donde el anticuerpo
comprende una region variable de cadena pesada que comprende
la secuencia de aminoacidos como se expone en la SEQ ID NO:
143 y una regibén variable de cadena ligera que comprende la

secuencia de aminoacidos como se expone en la SEQ ID NO: 144.

22. EI ADC de la reivindicacion 20 o 21, en donde el Am-L-Z

estd representado por la formula (1)

QD)

en donde R; es H, OH, ORs u ORc;

R, es H, OH, ORzg u OR¢;

Ra Y Rg, cuando estan presentes, junto con los atomos de
oxigeno a los que estan unidos, se combinan para formar un
grupo heterocicloalquilo de 5 miembros sustituido;

Rz es H, Rc 0 Rp;

R4, Rs, Re Y R; son cada uno independientemente H, OH, ORc,
ORp, Rc 0 Rp;

Rg es OH, NH,, ORc, ORp, NHRc 0 NRcRp;

Rg es H, OH, OR: u ORp;

X es -S-, -S(0)- o -S0,-;

Rc es -L-Z;
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Rp es alquilo C;-Cs sustituido, heteroalquilo C;-Cq

sustituido, alquenilo C,-Cs sustituido, heteroalquenilo C,-Cg
sustituido, alquinilo C,-Cg¢ sustituido, heteroalquinilo C,-Cq
sustituido, cicloalquilo sustituido, heterocicloalquilo
sustituido, arilo sustituido o heteroarilo sustituido;

L es alquileno C;-Cs sustituido, heteroalquileno C;-Cg
sustituido, alquenileno C,-Cg sustituido, heteroalquenileno C,-
Ce sustituido, alquinileno C,-Cgs sustituido, heteroalquinileno
C,-Cs sustituido, cicloalquileno sustituido,
heterocicloalquileno sustituido, arileno sustituido,
heteroarileno sustituido, un dipéptido, -(C=0)-, un péptido o
una combinacion de los mismos; y

Z es un resto quimico formado a partir de una reaccion de
acoplamiento entre un sustituyente reactivo presente en L y un
sustituyente reactivo presente en el anticuerpo o un fragmento
de unidén a antigeno del mismo,

en donde Am comprende exactamente un sustituyente Rc.

23. EI ADC de la reivindicacion 22, en donde L-Z es

24_. EI ADC de la reivindicacion 20 o 21, en donde Am-L-Z esta

representado por la formula (IB)
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en donde R; es H, OH, ORp u OR¢;

R, es H, OH, ORg u ORc;

Ra Y Rg, cuando estan presentes, junto con los &tomos de
oxigeno a los que estan unidos, se combinan para formar un
grupo heterocicloalquilo de 5 miembros sustituido;

R; es H, Rc 0 Rp;

R4, Rs, Re Y R; son cada uno independientemente H, OH, ORc,
ORp, Rc 0 Rp;

Rg es OH, NH,, ORc, ORp, NHRc 0 NRcRp;

Ro es H, OH, OR¢ u ORp;

X es -S-, -S(0)- o -S0,-;

Rc es -L-Z;

Rp es alquilo C;-Cs sustituido, heteroalquilo C;-Cq
sustituido, alquenilo C,-Cg¢ sustituido, heteroalquenilo C,-Cg
sustituido, alquinilo C,-Cs sustituido, heteroalquinilo C,-Cg
sustituido, cicloalquilo sustituido, heterocicloalquilo
sustituido, arilo sustituido o heteroarilo sustituido;

L es alquileno C;-Cs sustituido, heteroalquileno C;-Cg
sustituido, alquenileno C,-Cs sustituido, heteroalquenileno C,-
Ce sustituido, alquinileno C,-Cgs sustituido, heteroalquinileno
C,-Cs sustituido, cicloalquileno sustituido,
heterocicloalquileno sustituido, arileno sustituido,
heteroarileno sustituido, un dipéptido, -(C=0)-, un péptido o

una combinacion de los mismos; y
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Z es un resto quimico formado a partir de una reaccién de

acoplamiento entre un sustituyente reactivo presente en L y un
sustituyente reactivo presente en el anticuerpo o un fragmento
de unidén a antigeno del mismo,

en donde Am comprende exactamente un sustituyente Rc.

25. EI ADC de la reivindicacioéon 24, en donde L-Z es

~ o

SN

26. EI ADC de una cualquiera de las reivindicaciones 20-25,
en donde el anticuerpo o el fragmento de unién a antigeno del
mismo se conjuga a la amatoxina mediante un resto de cisteina
en el dominio Fc del anticuerpo o el fragmento de unidén a

antigeno del mismo.

27. ElI ADC de la reivindicacion 26, en donde el resto de
cisteina se introduce mediante una mutaciéon en el dominio Fc

del anticuerpo o el fragmento de unidén a antigeno del mismo.

28. EI ADC de la reivindicacion 22 o 24, en donde R; es H, OH
u ORa;

R, es H, OH u ORg;

Ra Y Rg, cuando estan presentes, junto con los atomos de

oxigeno a los que estan unidos, se combinan para formar:

o
o\i
Rs, R4, Rg Y Rz son cada uno H;

Rs es ORc;

Rg es OH o NH,; vy
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Ry es H u OH.

29. EI ADC de la reivindicacion 22 o 24, en donde R; y R, son
cada uno independientemente H u OH;

Rs es Rg;

R4, R Y R7; son cada uno H;

Rs es H, OH u Oalquilo C;-Cq;

Rs es OH o0 NHy; vy

Rg es H u OH.

30. EI ADC de la reivindicacion 22 o 24, en donde R; y R, son
cada uno independientemente H u OH;

Rz, Rs Y R; son cada uno H;

R; es ORc 0 Rc;

Rs es H, OH u Oalquilo C;-Cq;

Rg es OH o NH,; vy

Ro es H u OH.

31. EI ADC de la reivindicacion 22 o 24, en donde R; y R, son
cada uno independientemente H u OH;

Rz, Re Y R7 son cada uno H;

R4 Y Rs son cada uno independientemente H u OH;

Rg es ORc 0 NHR¢; vy

Ro es H u OH.

32. Un conjugado de anticuerpo-farmaco (ADC) representado por

una cualquiera de las siguientes:
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en donde Ab es un anticuerpo anti-CD117 o un fragmento de
unién a antigeno del mismo que comprende

una region variable de cadena pesada que comprende un
dominio CDR1 que comprende la secuencia de aminoacidos como se
expone en la SEQ ID NO: 145, un dominio CDR2 que comprende la
secuencia de aminoacidos como se expone en la SEQ ID NO: 146 y
un dominio CDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos como
se expone en la SEQ ID NO: 147; y que comprende una region
variable de cadena ligera que comprende un dominio CDR1 que
comprende la secuencia de aminoacidos como se expone en la SEQ
ID NO: 148, un dominio CDR2 que comprende la secuencia de
aminoacidos como se expone en la SEQ ID NO: 149 y un dominio
CDR3 que comprende la secuencia de aminoacidos como se expone

en la SEQ ID NO: 150.

33. EI ADC de Ila reivindicacion 32, en donde el anticuerpo
comprende una regién variable de cadena pesada que comprende
la secuencia de aminoacidos como se expone en la SEQ ID NO:
143 y una region variable de cadena ligera que comprende la

secuencia de aminoacidos como se expone en la SEQ ID NO: 144.
34. EI ADC de una cualquiera de las reivindicaciones 17 a 33,
en donde el anticuerpo o el fragmento de unidn a antigeno del

mismo se internaliza por una célula CD117+.

35. EI ADC de una cualquiera de las reivindicaciones 17 a 34,
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en donde el anticuerpo o el fragmento de unién a antigeno del

mismo, es humano.

36. EI ADC de una cualquiera de las reivindicaciones 17 a 35,

en donde el anticuerpo es un anticuerpo intacto.

37. EI ADC de una cualquiera de las reivindicaciones 17 a 36,

en donde el anticuerpo es una IgG.

38. EI ADC de la reivindicacion 37, en donde la IgG es una

1gG1 o una 1gG4.

39. EI ADC de una cualquiera de las reivindicaciones 17 a 38,
en donde el anticuerpo o el fragmento de unidén a antigeno del

mismo es un anticuerpo monoclonal.

40. EI ADC de una cualquiera de las reivindicaciones 17 a 39,
en donde el anticuerpo o el fragmento de unidén a antigeno del
mismo, que comprende una region constante de cadena pesada que
tiene una secuencia de aminoacidos como se expone en la SEQ ID
NO: 169 y/0 una regiodn constante de cadena ligera que comprende
una secuencia de aminoacidos como se expone en la SEQ ID NO:

183.

41. EI ADC de una cualquiera de las reivindicaciones 17 a 40,
en donde la regidon Fc comprende una sustitucion de aminoacidos
seleccionada entre el grupo que consiste en D265C, H435A, L234A

y L235A (numeracion segun el indice de EU).

42. EI ADC de la reivindicacion 41, en donde la region Fc

comprende D265C, L234A y L235A (numeracién segun el indice de
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EV).

43. EI ADC de una cualquiera de las reivindicaciones 17 a 39,
en donde el anticuerpo es un anticuerpo intacto que comprende

una cadena Qligera que comprende una secuencia de
aminoacidos como se expone en la SEQ ID NO: 184 y una cadena
pesada que comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada
entre el grupo que consiste en la SEQ ID NO: 175, la SEQ ID

NO: 176, la SEQ ID NO: 177 y la SEQ ID NO: 178.

44 . Una composicion farmacéutica que comprende el ADC de una
cualquiera de las reivindicaciones 17 a 39 y un portador

farmacéuticamente aceptable.



