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REIVINDICACIONES

1. Una carga util terapéutica representada por la Formula I:

0 una sal o estereoisdémero farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:
X se selecciona del grupo que consiste en Oy S;

Z es un enlace; Y se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, -alquilo Cy.3, -
CHO, y -C(O)-alquilo Cy.3; y R se selecciona del grupo que consiste en R, R?, R3, R4, R% e

hidrégeno; o

Y y Z, junto con el nitrdgeno al que estan unidos, se unen para formar un heteroarilo
de 5-6 miembros opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes, cada uno

seleccionado independientemente de R?; R esta unido al heteroarilo; y R es RS;

R1 se selecciona del grupo que consiste en -C(O)-alquilo C;.3, -C(O)-O-alquilo Cj.3,
alquilo C14, -alquilo C;.5-O-alquilo C4.3, -C(0O)-alquinilo Cs.4, -S(O),-alquilo C,.5, -C(S)-alquilo
C1.3, -alquilo C;.5-S-alquilo Cy_3, y -C(O)-O-[(CH,),-O]1.10-alquilo C,; en donde R? esta sustituido
con hidroxilo y opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes adicionales, cada uno

de ellos seleccionado independientemente de R%;

R1! se selecciona independientemente para cada aparicion del grupo que consiste en

hal6geno, hidroxilo, -alquilo C;.3-OH, -haloalquilo C,3 y -cicloalquilo Cz4;

R? se selecciona del grupo que consiste en -C(0O)-NR2-alquilo C,.3, -C(O)-alquilo Cq -
C(0O)-NR2-alquilo C;.3,—C(O)-alquilo C;.3-NR2-alquilo C,.3, -S(0),-alquilo C;3-NR3-C(O)-alquilo
Ci3, ¥ -C(O)NR2-[(CH,),-O]1.10-alquilo C,; en donde R? esta sustituido con hidroxilo y
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes adicionales, cada uno de ellos

seleccionado independientemente de R%;
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R?2 se selecciona independientemente para cada aparicion del grupo que consiste en

hal6geno, hidroxilo, -alquilo C;.3-OH y -haloalquilo C;_3;

R3 se selecciona del grupo que consiste en-C(O)-alquilo Cy.5-R3°, -C(O)-alquilo Cy.5-O-
alquilo C;.5-R39, -alquilo Cy.3-R®, y -alquilo C;.3-O-alquilo C;.3-R3%; en donde el alquilo, si esta
presente, puede estar opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes, cada uno de

ellos seleccionado independientemente del grupo que consiste en halégeno y haloalquilo C,.

3

R30 se selecciona del grupo que consiste en heteroarilo de 5 a 6 miembros y
heterociclilo de 4 a 10 miembros que tiene uno, dos o tres heterodtomos, cada uno
seleccionado independientemente del grupo que consiste en N, NR3' y O; en donde R esta
opcionalmente sustituido en uno o mas carbonos disponibles por uno 0 mas sustituyentes,

cada uno de ellos seleccionado independientemente de R33;

R3! se selecciona independientemente para cada aparicion del grupo que consiste en
hidrégeno, -alquilo C,_3, -alquilo C;.5-OH, -CH(OH)CH,OH, -CHO, y -C(O)-alquilo C,;

R33 se selecciona independientemente para cada aparicion del grupo que consiste en
-alquilo C;.3-OH, halégeno, hidroxilo, oxo y -haloalquilo C,.3;

R#* se selecciona del grupo que consiste en -C(O)-NR2-cicloalquilo Css, -C(O)-alquilo
Co.o-cicloalquilo Czg, -C(S)-alquilo Cg.o-cicloalquilo Css, -C(O)-NR2-cicloalquilo Cszg, Y -
cicloalquenilo C;¢-NR2-alquilo C,.3; en donde R* esta sustituido con uno o mas sustituyentes,

cada uno de ellos seleccionado independientemente de R*4;

R#* se selecciona independientemente para cada aparicion del grupo que consiste en

hidroxilo, halégeno, oxo, -alquilo C,; y -alquilo C,5-OH,;

RS se selecciona del grupo que consiste en -S(O),-alquilo C;.3-NR2R?, -alquilo C;.,-
NR2RP, -C(O)-alquilo C;.5-O-NR2RP, -N=S(=0)(alquilo Ci.;)alquilo C;.3, -C(O)-CH,-fenilo-
CH,NR2RP, y -[(CH,),-NR?], s-alquilo C;3-NR2RP; en donde alquilo puede estar opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes, cada uno de ellos seleccionado independientemente
de R55;

R55 se selecciona independientemente para cada aparicién del grupo que consiste en

hal6geno, -alquilo C,.3 y -haloalquilo Cy_3;

RS es alquilo C,3; sustituido con hidroxilo y opcionalmente sustituido con uno o mas
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sustituyentes adicionales, cada uno seleccionado independientemente de R°®¢;

R66 se selecciona independientemente para cada aparicion del grupo que consiste en

hal6geno y haloalquilo C.3;

RZ se selecciona del grupo que consiste en halégeno, -alquilo C,.3 y -alquilo C;3-OH;

R2 y RP se seleccionan cada uno independientemente para cada aparicién del grupo

gue consiste en hidrégeno, -alquilo C,.5- OH y -haloalquilo C,.5-OH;
en donde cuando X es O e Y es H, entonces R no es hidrégeno o -C(O)CH,OH.
2. La carga util terapéutica de la reivindicacion 1, en donde X es O.
3. La carga util terapéutica de la reivindicacion 1 o 2; en donde Z es un enlace.

4. La carga util terapéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde Y se

selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, -CHs, -CHO, y -COCHs.

5. La carga util terapéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde R es
R

6. La carga util terapéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde R se
selecciona del grupo que consiste en -C(O)-alquilo C,, -C(O)-alquilo C,, -C(O)-O-alquilo C,, -
C(0)-0O-alquilo Cs, -alquilo C,, -alquilo Cs, -alquilo C,-O-alquilo C,, -C(S)-alquilo C4, -S(O),-
alquilo C,, -S(0),-alquilo C,, -S(O),-alquilo Cs, -C(0O)-alquinilo Cs, -alquilo C,-S-alquilo C,, y -
C(0)-0-[(CH,),-O],5-alquilo C,; en donde R esta sustituido con hidroxilo y opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes adicionales, cada uno de ellos seleccionado

independientemente de R

7. La carga util terapéutica de la reivindicacion 6, en donde R1! se selecciona del grupo

gue consiste en fluoro, hidroxilo, -CH»-OH, -CF; y ciclopropilo.

8. La carga util terapéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde -N(Y)-

Z-R se selecciona del grupo que consiste en:

CF3 E F CFg
H H H H
HOWN\S{ HO\)\[(N}Q HO\><[(N?§ Ho)\/o\”/N‘ﬁ
0 0 ol O
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9. La carga util terapéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde R es
R2.



10. La carga util terapéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3y 9, en donde

Y es hidrogeno.

11. La carga util terapéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1-3 y 9-10, en donde

R se selecciona del grupo que consiste en -C(O)-NH-alquilo C,, -C(O)-NH-alquilo Cs, -C(O)-

5 C(O)-NH-alquilo C,, -C(0O)-C(0O)-NH-alquilo Cs, -C(0O)-alquilo C;-C(O)-NH-alquilo C,, -C(O)-
alquilo C,-C(O)-NH-alquilo C,, -C(0O)-alquilo C,-C(O)-NH-alquilo C;, -S(O),-alquilo C,-NH-
C(0O)-alquilo C4, -S(0O),-alquilo C,-NH-C(O)-alquilo C,, y -C(O)NH-[(CH,),-O].,-alquilo C,; y en
donde R? esta sustituido con hidroxilo y opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
adicionales, uno o mas sustituyentes adicionales, cada uno de ellos seleccionado

10 independientemente de R?2.

12. La carga util terapéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1-3y 9-11, en donde

R22 se selecciona del grupo que consiste en fluoro, hidroxilo, -CH,-OH y -CFs.

13. La carga util terapéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1-3y 9-12, en donde
-N(Y)-Z-R se selecciona del grupo que consiste en:

o}
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14. La carga util terapéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde R

es R3.

15. La carga util terapéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3y 14, en donde

Y es hidrégeno.

16. La carga Util terapéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1-3 y 14-15, en

donde R se selecciona del grupo que consiste en:

-C(O)-triazolilo, -C(O)-alquilo C;-triazolilo, -C(O)-alquilo Cs-triazolilo, -C(O)-alquilo Cs-
triazolilo, -alquilo C;-triazolilo, -alquilo C,-triazolilo, -alquilo Cs-triazolilo, -C(O)-O-alquilo Ci-
triazolilo, -C(0O)-0O-alquilo C,-triazolilo, -C(O)-alquilo C;-O-alquilo C,-triazolilo, -C(O)-alquilo C,-
O-alquilo C;-triazolilo, -C(O)-alquilo C,-O-alquilo C,-triazolilo, -alquilo C,-O-alquilo C;-

triazolilo, y -alquilo C,-O-alquilo C,-triazolilo;
en donde:

alquilo para cada aparicion puede estar opcionalmente sustituido con uno, dos o tres
sustituyentes, cada uno de ellos seleccionado independientemente del grupo que consiste en
fldory -CFs;

triazolilo estd sustituido en un nitrégeno disponible, si esta presente, con un
sustituyente seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, -alquilo C;.; y -alquilo Cy.,-
OH;y

triazolilo puede estar opcionalmente sustituido en un carbono disponible con un

sustituyente seleccionado del grupo que consiste en cloro, fluoro y -alquilo C;.,-OH.

17. La carga Uutil terapéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1-3 y 14-16, en

donde R se selecciona del grupo que consiste en:

0]
O 0 whl OH 0
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18. La carga util terapéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1-3 y 14-15, en
donde R se selecciona del grupo que consiste en: -C(O)-furanilo, -alquilo C;-furanilo, -C(O)-
oxazolilo y - C (O)-pirazolilo; en donde R esta sustituido con un sustituyente seleccionado del
grupo que consiste en hidroxilo y -alquilo C,.,-OH.

10  19. La carga util terapéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1-3, 14-15 y 18, en donde

R se selecciona del grupo que consiste en:

HO HO,
OH OH

HO H HO
_>\o N OH ) NH
\
oy 9N O B\ Nf :N?\//T _N
0 =~ ~ 0 =~ =~
s e e SN y o7

20. La carga util terapéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1-3 y 14-15, en
donde R se selecciona del grupo que consiste en:
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21. La carga util terapéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde R

es R4

22. La carga util terapéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3y 21, en donde

Y es hidrégeno.

23. La carga util terapéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1-3 y 21- 22, en
donde R se selecciona del grupo que consiste en -C(O)-cicloalquilo C3, -C(S)-cicloalquilo Cs,
-C(O)-cicloalquilo C4, -C(O)-cicloalquilo Cs, -C(O)-cicloalquilo Cg, -C(O)-NH-cicloalquilo Cs, -
C(0O)-NH-cicloalquilo C,, -cicloalquenilo C4,-NH-alquilo C,, -cicloalquenilo C4-NH-alquilo Cs, -

cicloalquenilo Cs-NH-alquilo C,, y -cicloalquenilo Cs-NH-alquilo C;
en donde:

cicloalquilo o cicloalguenilo esta sustituido con uno o méas sustituyentes, cada uno
seleccionado independientemente del grupo que consiste en hidroxilo, oxo, -alquilo C,3 Yy -
alquilo C,,-OH; y

alquilo esta sustituido con uno, dos o tres sustituyentes, cada uno seleccionado

independientemente del grupo que consiste en hidroxilo y -CH,OH.

24. La carga Uutil terapéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1-3 y 21-23, en

donde R se selecciona del grupo que consiste en:
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25. La carga util terapéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde R

es R5.

26. La carga util terapéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3y 25, en donde

Y se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, -CH; y -C(O)CHs.

10 27. La carga util terapéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1-3 y 25-26, en
donde R se selecciona del grupo que consiste en -S(O),-alquilo C,-NH,, -S(0O),-alquilo Cs-
NH,, -alquilo C,-NH,, -alquilo Cs-NH,, -C(O)-alquilo C;-O-NH,, -C(O)-CH,-fenilo-CH,;NH,, vy -
(CH,),-NH-alquilo C,-NH,; en donde el alquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno
0 dos grupos -CHs.

15 28. La carga Uutil terapéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1-3 y 25-27, en

donde -Z-N(Y)-R se selecciona del grupo que consiste en:

10
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29. La carga util terapéutica de la reivindicacion 1 o 2; en donde Y y Z, junto con el
5 nitrégeno al que estan unidos, se unen para formar triazolilo sustituido en una posicién

sustituible por R.

30. La carga util terapéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1-2 y 29, en donde
R es alquilo C;-OH o -alquilo C,-OH, en donde R puede estar opcionalmente sustituido con -
CFs.

10 31. La carga util terapéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1-2 y 29-30, en

donde -Z-N(Y)-R se selecciona del grupo que consiste en:

CF3

HO/\[,\?\N Hoj ,\’\I\{\N \/f /\/[ )\E

LE?/Z\

32. La carga util terapéutica de la reivindicacion 1, en donde X es S.
15 33. La carga Util terapéutica de la reivindicacion 1 o 32, en donde Y es hidrégeno.

34. La carga Util terapéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 y 32-33, en donde

HO Y o S

R se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, A Ly

11



35. Una carga Util terapéutica seleccionada del grupo que consiste en:

OH

12



13



14



15



16



17



18



(6]
H

19



20



21



22



23



24



25



z=Z

o

26



27



28



29



30



31



32



33



34



35



36



37



38



HO

39



40



HO

HO

41



42



43



44



45



46



HO

47



48



49



50



0 una sal o estereoisbmero farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los

anteriores.

36. La carga util terapéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 34, formada
poniendo en contacto una célula o tejido a un pH de aproximadamente 5 a aproximadamente

5 7,7 a37 °C con un conjugado de farmaco representado por la Formula IA:

Lig—Ll—FleR

0 una sal o estereoisdémero farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:
XesOoS;
A es NH o triazolilo;
10 Lig es un resto objetivo;
L es un resto enlazador; y

RR es un resto alcoxi 0 amino formado a partir de L! y un resto hidroxi o -NH, de R de
la reivindicacion 1.

51
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37. La carga util terapéutica de la reivindicacion 36, en donde Lig es un anticuerpo

monoclonal.

38. La carga util terapéutica de la reivindicacién 36 o 37, en donde Lig es un anticuerpo
seleccionado del grupo que consiste en: un anticuerpo anti-TROP2, un anticuerpo anti-EGRF,
un anticuerpo anti-HERZ2, un anticuerpo anti-B7-H3, un anticuerpo anti-CD30, un anticuerpo

anti-CD33 y un anticuerpo anti-CD70.

39. La carga util terapéutica de cualquiera de las reivindicaciones 36 a 38, en donde

Lig es un anticuerpo anti-TROP2.

40. La carga util terapéutica d de cualquiera de las reivindicaciones 36 a 39, en donde

L! esta representado por:
-Succinimidil-(CH,),-O-(CH,),-C(0)-CBP-NH-CH,-;
-Succinimidil-(CH,),-O-(CH,),-C(O)-CBP-;
-Succinimidil-(CH,)s-C(O)-CBP-NH-CH,-; o
-Succinimidil-(CH,)s-C(O)-CBP-;

en donde CBP es un resto escindible por catepsina B o un resto escindible por
catepsina D.

41. La carga util terapéutica de la reivindicacion 40, en donde CBP es un péptido

escindible por catepsina B o un péptido escindible por catepsina D.

42. La carga util terapéutica de la reivindicacion 40 o 41, en donde CBP es -Gly-Gly-
Phe-Gly- o -Val-Cit-.

43. La carga Util terapéutica de cualquiera de las reivindicaciones 36 a 42, en donde

L! se selecciona del grupo que consiste en:

Q H\)(l oo H
O N N N -
Ry Ty ﬁ;mf -
O
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44. Un método para administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un resto de
10 carga util terapéutica a un paciente que lo necesita, que comprende administrar al paciente
un conjugado de farmaco representado por la Férmula IA:
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0 una sal o estereoisdémero farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:
XesOoS;

A es NH o triazolilo;

Lig es un resto objetivo;

L es un resto enlazador; y

RR es un resto alcoxi o amino formado a partir de L' y un resto hidroxi o -NH, de R de

la reivindicacion 1.
45. El método de la reivindicacion 44, en donde Lig es un anticuerpo monoclonal.

46. El método de la reivindicacion 44 o 45, en donde Lig es un anticuerpo seleccionado
del grupo que consiste en: un anticuerpo anti-TROP2, un anticuerpo anti-EGRF, un anticuerpo
anti-HER2, un anticuerpo anti-B7-H3, un anticuerpo anti-CD30, un anticuerpo anti-CD33 y un
anticuerpo anti-CD70.

47. El método de cualquiera de las reivindicaciones 44 a 46, en donde Lig es un

anticuerpo anti-TROP2.

48. El método de cualquiera de las reivindicaciones 44 a 47, en donde L! esti

representado por:
-Succinimidil-(CH,),-O-(CH,),-C(0O)-CBP-NH-CH,-;
-Succinimidil-(CH,),-O-(CH,),-C(O)-CBP-;
-Succinimidil-(CH,)s-C(0O)-CBP-NH-CH,-; o

-Succinimidil-(CH,)s-C(O)-CBP-;
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en donde CBP es un resto escindible por catepsina B o un resto escindible por
catepsina D.

49. El método de la reivindicacion 48, en donde CBP es un péptido escindible por

catepsina B o un péptido escindible por catepsina D.

5 50. El método de la reivindicacion 48 o 49, en donde CBP es -Gly-Gly-Phe-Gly- o -Val-
Cit-.

51. El método de cualquiera de las reivindicaciones 44 a 50, en donde L* se selecciona

del grupo que consiste en:
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52. Un método para administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un resto de
carga Util terapéutica a un paciente que lo necesita, que comprende administrar al paciente

un conjugado de farmaco representado por la Formula IB:

Lig—Ll—II_Z

0 una sal o estereoisdémero farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:
XesOo0S;

Lig es un resto objetivo;

L1 es un resto de enlace; y

L? es un resto autoinmolable.

53. El conjugado de farmaco de la reivindicacion 52, en donde Lig es un anticuerpo

monoclonal.

54. El conjugado de farmaco de la reivindicaciéon 52 o 53, en donde Lig es un
anticuerpo seleccionado del grupo que consiste en: un anticuerpo anti-TROP2, un anticuerpo
anti-EGRF, un anticuerpo anti-HER2, un anticuerpo anti-B7-H3, un anticuerpo anti-CD30, un

anticuerpo anti-CD33 y un anticuerpo anti-CD70.
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55. El conjugado de farmaco de cualquiera de las reivindicaciones 52 a 54, en donde

Lig es un anticuerpo anti-TROP2.

56. El conjugado de farmaco de cualquiera de las reivindicaciones 52 a 55, en donde

L! esta representado por:
-Succinimidil-(CH,),-O-(CH,),-C(0O)-CBP- o -Succinimidil-(CH,)s-C(O)-CBP-;

en donde CBP es un resto escindible por catepsina B o un resto escindible por

catepsina D.

57. El conjugado de farmaco de la reivindicacién 56, en donde CBP es un péptido

escindible por catepsina B o un péptido escindible por catepsina D.

58. El conjugado de farmaco de la reivindicacion 56 o 57, en donde CBP es -Gly-Gly-
Phe-Gly- o -Val-Cit-.

59. El conjugado de farmaco de cualquiera de las reivindicaciones 52 a 58, en donde

L! se selecciona del grupo que consiste en:

CSRE R RACRILCORs RERaES)

H->N H H>N H
ZTBW ZTBW
(0] (0]
6 u 9 o v 9
(0] N - N -
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e}
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60. El conjugado de farmaco de cualquiera de las reivindicaciones 52 a 59, en donde

HN

0”7 ONH,

L? se selecciona del grupo que consiste en:
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61. Una construccion de carga util de enlazador representada por la Formula IIA o la

Férmula 1IB:
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0 una sal o estereoisdbmero farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:
A es NH o triazolilo;

L' es -CBP-NH-CH,-, o0 -CBP-, en donde CBP es un péptido escindible por catepsina

B o un péptido escindible por catepsina D;

5 RR es un resto alcoxi o amino formado a partir de L y un resto hidroxi o -NH, de R de

la reivindicacion 1.

62. La construccion de carga Gtil de enlazador de la reivindicaciéon 61, en donde L! se

selecciona del grupo que consiste en:

o o o o
H H H H M
?&N\)J\H/\L]/N\; EH/\ﬂ/N\}&Z %N\)J\H/\L]/N H/\[Oﬁi
HoN H H,N H
Y bl

HOO H H
H
10 ° Y ° .

63. La construccion de carga (til de enlazador de la reivindicacién 61 o 62, en donde

la construccion de carga util del enlazador se selecciona del grupo que consiste en:

o) (0]
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0 una sal o estereoisdémero farmacéuticamente aceptable de los mismos.

65. Una construccion de carga util de enlazador representada por la Formula llIA o la

Formula 11IB:

66



(INA) (mnBy;
0 una sal o estereoisdémero farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

XesOo0S;

L es un péptido escindible por catepsina B o un péptido escindible por catepsina D; y

5 L2 es un resto autoinmolable.

66. La construccion de carga util de enlazador de la reivindicacién 65, en donde L! se

selecciona del grupo que consiste en:

H
H,N N
- N N O
H
y °.

67. La construccion de carga util de enlazador de la reivindicacién 65 o 66, en donde

10 la construccién de carga util del enlazador se selecciona del grupo que consiste en:

o} o}

o
H H
&l/\/o\/\g/'\‘\)l\u/\g/’\‘

O
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68. La construccion de enlazador-carga Gtil de cualquiera de las reivindicaciones 65 a

67, en donde L? se selecciona del grupo que consiste en:

. Q‘)
fa,“fo* \ Oy a
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69. Un conjugado de farmaco representado por la Formula IVA o Férmula IVB:

(IVA)
(IVB);

5 0 una sal o estereoisdbmero farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:
XesOoS;
A es NH o triazolilo;
Lig es un resto objetivo;

L! es -CBP-NH-CH,-, 0 -CBP-, en donde CBP es un péptido escindible por catepsina

10 B o un péptido escindible por catepsina D;

RR es un resto alcoxi o amino formado a partir de L' y un resto hidroxi o -NH, de R de

la reivindicacion 1.

70. El conjugado de farmaco de la reivindicacion 69, en donde Lig es un anticuerpo

monoclonal.

15 71. El conjugado de farmaco de la reivindicacion 69 o 70, en donde Lig es un
anticuerpo seleccionado del grupo que consiste en: un anticuerpo anti-TROP2, un anticuerpo
anti-EGRF, un anticuerpo anti-HER2, un anticuerpo anti-B7-H3, un anticuerpo anti-CD30, un

anticuerpo anti-CD33 y un anticuerpo anti-CD70.
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72. El conjugado de farmaco de cualquiera de las reivindicaciones 69 a 71, en donde

Lig es un anticuerpo anti-TROP2.

73. El conjugado de farmaco de la reivindicacion 72, en donde CBP es -Gly-Gly-Phe-
Gly- o -ValCit-.

5 74. El conjugado de farmaco de cualquiera de las reivindicaciones 69 a 73, en donde

L! se selecciona del grupo que consiste en:
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75. El conjugado de farmaco de cualquiera de las reivindicaciones 69 a 74, en donde

10 el conjugado de farmaco se selecciona del grupo que consiste en:

[e) (0] (0]
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Lig

(VA) (vB);
5 0 una sal o estereoisdbmero farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:
XesOoS;
Lig es un resto objetivo;
L es un péptido escindible por catepsina B o un péptido escindible por catepsina D; y

L2 es un resto autoinmolable.

10 77. El conjugado de farmaco de la reivindicacion 76, en donde Lig es un anticuerpo

monoclonal.

78. El conjugado de farmaco de la reivindicacion 76 o 77, en donde Lig es un

72



anticuerpo seleccionado del grupo que consiste en: un anticuerpo anti-TROP2, un anticuerpo
anti-EGRF, un anticuerpo anti-HER2, un anticuerpo anti-B7-H3, un anticuerpo anti-CD30, un

anticuerpo anti-CD33 y un anticuerpo anti-CD70.

79. El conjugado de farmaco de cualquiera de las reivindicaciones 76 a 78, en donde
5 Lig es un anticuerpo anti-TROP2.

80. El conjugado de farmaco de cualquiera de las reivindicaciones 76 a 79, en donde

L! se selecciona del grupo que consiste en:

H
H,N_ _N
k N N o)
H
y °.

81. El conjugado de farmaco de cualquiera de las reivindicaciones 76 a 80, en donde

10 el conjugado de farmaco se selecciona del grupo que consiste en:
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82. El conjugado de farmaco de cualquiera de las reivindicaciones 76 a 81, en donde L? se
selecciona del grupo que consiste en:
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y una sal o estereoisomero farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde Lig es

un resto objetivo.

84. El conjugado de farmaco de la reivindicacion 83, en donde Lig es un anticuerpo

monoclonal.

85. El conjugado de farmaco de la reivindicacion 83 o 84, en donde Lig es un
anticuerpo seleccionado del grupo que consiste en: un anticuerpo anti-TROP2, un anticuerpo
anti-EGRF, un anticuerpo anti-HER2, un anticuerpo anti-B7-H3, un anticuerpo anti-CD30, un

anticuerpo anti-CD33 y un anticuerpo anti-CD70.

86. El conjugado de farmaco de cualquiera de las reivindicaciones 83 a 85, en donde

Lig es un anticuerpo anti-TROP2.

87. Un método para tratar el cancer en pacientes que lo necesitan, que comprende
administrar al paciente una cantidad eficaz de una carga util terapéutica de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 35, en donde el cancer se selecciona del grupo que consiste en cancer
de pulmén, cancer de rifién, cancer urotelial, cancer colorrectal, cancer de préstata,
glioblastoma multiforme, cancer de ovario, cancer de pancreas, cancer de mama, melanoma,

cancer de higado, cancer de vejiga, cancer de estbmago y cancer de esofago.

88. Un método para tratar el cdncer en un paciente que lo necesita, que comprende
administrar al paciente una cantidad eficaz de una construccion de enlazador-carga util de

cualquiera de las reivindicaciones 61 a 68, en donde el cancer se selecciona del grupo que
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consiste en cancer de pulmon, cancer de rifion, cancer urotelial, cancer colorrectal, cancer de
préstata, glioblastoma multiforme, cancer de ovario, cancer de pancreas, cancer de mama,

melanoma, cancer de higado, cancer de vejiga, cancer de estbmago y cancer de esofago.

89. Un método para tratar el cancer en pacientes que lo necesitan, que comprende
administrar al paciente una cantidad eficaz de un conjugado de farmaco de cualquiera de las
reivindicaciones 69 a 86, en donde el cancer se selecciona del grupo que consiste en cancer
de pulmén, cancer de rifién, cancer urotelial, cancer colorrectal, cancer de préstata,
glioblastoma multiforme, cancer de ovario, cancer de pancreas, cancer de mama, melanoma,

cancer de higado, cancer de vejiga, cancer de estdbmago y cancer de esofago.

90. Una composicién farmacéutica que comprende una carga Util terapéutica de

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 35, y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

91. Una composicion farmacéutica que comprende una construccion de enlazador-
carga util de cualquiera de las reivindicaciones 61 a 68, y un excipiente farmacéuticamente

aceptable.

92. Una composiciéon farmacéutica que comprende un conjugado de farmaco de
cualquiera de las reivindicaciones 69 a 86, y un excipiente farmacéuticamente aceptable.
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