REIVINDICACIONES

1.  Uncompuesto de Férmula (lIl):
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:
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Rl se selecciona de ausente, hidrégeno, grupos alquilo C;-C4, grupos acido
alquilcarboxilico C;-C4, grupos alquilhidroxi C,-C4, y grupos cicloalquilo Cs-Cg;

R2 es un enlazador escindible L que comprende un resto escindible, en donde el resto
escindible es un resto peptidico escindible o un resto de glucuronida escindible;

R3 se selecciona de hidrégeno, grupos alquilo C;-C4, grupos alquilalcoxi C;-C4, grupos
acido alquilcarboxilico C;-C4, y grupos alquilhidroxi C;-Cy;

R* se selecciona de hidrégeno, grupos hidroxilo, grupos -O-(alquilo C;-C,), grupos -O-
C(=0)-(alquilo C;-C4), y grupos alquilo C;-Cy;

R> se selecciona de hidrégeno, grupos hidroxilo, grupos -O-(alquilo C;-C,), y grupos
alquilo C;-Cy;

R se selecciona de hidrégeno, -0O-R17, -0-C(=0)-RY7, y grupos alquilo C1-Cy;

R” se selecciona de hidrogeno, -O-RY7, -O-C(=0)-R’, -O-C(=0)-NR*°R?¢, grupos alquilo
C1-Cs, ¥ -NR15R16;

R8 se selecciona de hidrégeno, grupos hidroxilo, grupos -O-(alquilo C;-Cy4), y grupos
alquilo C4-Cy;

R15y R16 se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno, RY7, -C(=0)-RY,
y -C(=0)-0O-R;

R17 se selecciona de hidrégeno, grupos alquilo C;-Cg, grupos cicloalquilo Cs-Cg, grupos
bencilo, y grupos heterociclilo Cs-Cg;

en donde R!, R3, R4 RS R® R7 R8 RI5 R16 y R estan sustituidos cada uno

independientemente con 0 a 3 grupos seleccionados independientemente de haldgenos,



grupos hidroxilo, grupos alquilo C;-Cg, grupos -O-(alquilo C;-Cg), -NR5RI6, grupos
cicloalquilo Cs-Cg, grupos alquilhidroxi C;-Cs, grupos alquilalcoxi C;-Cg, grupos bencilo, y
grupos heterociclilo Cs-Cg;

en donde al menos uno de R®y R7 es hidrégeno; y
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endondesiZ’es R y R3, R® y R7 son H y R* es metoxi y R® es hidroxilo,

entonces R ni estd ausente ni es metilo.

2.  El compuesto de la reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, en donde:
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Z” se seleccionade Rt ;

R! se selecciona de ausente, hidrégeno, metilo y grupos acido alquilcarboxilico C1-Cy;

R3 se selecciona de hidrégeno y grupos acido alquilcarboxilico C1-Cy;

R* se selecciona de hidrégeno, grupos hidroxilo, grupos -O-(alquilo C;-C4), grupos -O-
C(=0)-(alquilo C;-C4), y grupos alquilo C;-Cy;

RS se selecciona de hidrégeno y grupos hidroxilo;

RS es hidrégeno;

R’ es hidroégeno; y

R8 se selecciona de hidrégeno y grupos hidroxilo;

en donde R1, R3, R4, R®, R, R, R8 estan sustituidos cada uno independientemente con
0 a 3 grupos seleccionados independientemente de hal6genos, grupos hidroxilo, grupos
alquilo C;-Cg, grupos -O-(alquilo C;-Cg), grupos cicloalquilo Cs-Cg, grupos alquilhidroxi C;-Cs,
grupos alquilalcoxi C;-Cg, grupos bencilo, y grupos heterociclilo Cs-Cg; y

en donde si R3, R6 y R” son H y R* es metoxi y R® es hidroxilo, entonces R! ni esta

ausente ni es metilo.

3. El compuesto de la reivindicacion 1 o 2, en donde el compuesto comprende una

formula de:

0 una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo; y L es un enlazador escindible que comprende un resto escindible.



4.  El compuesto de la reivindicacion 1 o 2, en donde el compuesto comprende una

féormula de:

B (0]
: OH 0 una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo; y L es un enlazador escindible que comprende un resto escindible.

5. Elcompuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde el resto escindible

es un péptido escindible por una enzima.

6.  Elcompuesto de lareivindicacién 5, en donde el resto peptidico escindible comprende
valina-citrulina (Val-Cit), valina-alanina (Val-Ala), &cido glutdmico-valina-citrulina (Glu-Val-

Cit) o alanina-alanina-asparagina (Ala-Ala-Asn).

7. Elcompuesto de lareivindicacién 5, en donde el resto peptidico escindible comprende
valina-citrulina (Val-Cit) o en donde el resto peptidico escindible comprende valina-alanina

(Val-Ala).

8.  Elcompuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde el resto escindible

es una glucuronida escindible por una glucuronidasa.
9.  Elcompuesto de la reivindicacion 8, en donde la glucuronidasa es B-glucuronidasa.

10. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en donde el enlazador

escindible L comprende un resto maleimida (Mal).

11. El compuesto de la reivindicacién 10, en donde el resto Mal comprende un

maleimidocaproilo (MC).

12. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en donde el enlazador
escindible L comprende una unidad espaciadora, en donde la unidad espaciadora
comprende un resto de polietilenglicol (PEG), en donde el resto de PEG es -(PEG),- y m es

un numero entero de 1 a 10.



13. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en donde el enlazador
escindible L comprende una unidad espaciadora, en donde la unidad espaciadora
comprende un resto alquilo, en donde el resto alquilo es -(CH,),- y n es un nimero entero

de 1al0.

14. Elcompuesto de lareivindicacién 12 0 13, en donde la unidad espaciadora comprende

un resto maleimida (Mal) (“Mal-unidad espaciadora”).

15. Elcompuesto de lareivindicacion 14, en donde la Mal-unidad espaciadora comprende

un maleimidocaproilo (MC).

16. Elcompuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, en donde el resto escindible

esta unido al modulador de empalme a través de una unidad espaciadora.

17. Elcompuesto de la reivindicacion 16, en donde la unidad espaciadora que une el resto

escindible al modulador de empalme es auto-inmolante.

18. Elcompuesto de la reivindicacién 17, en donde la unidad espaciadora auto-inmolante

comprende un p-aminobenciloxicarbonilo (pABC).

19. El compuesto de la reivindicacién 18, en donde pABC une el resto escindible al

modulador de empalme.

20. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde el enlazador
escindible L comprende Val-Cit-pABC o Val-Ala-pABC.

21. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde el enlazador

escindible L comprende MC-Val-Cit-pABC.

22. Un conjugado anticuerpo-farmaco de Formula (1):
Ab-(L-D), ()
en donde
Ab es un anticuerpo o fragmento de union a antigeno que se dirige a una célula

neoplasica;



-L-D es un conjugado enlazador-farmaco, en donde D es un modulador de empalme,
L es un enlazador escindible que comprende un resto escindible, y L esta covalentemente
unido aD,

en donde -L-D comprende un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21;

p es un nimero entero de 1 a 15.

23. El conjugado anticuerpo-farmaco de la reivindicacion 22, en donde el enlazador
escindible L se une con el anticuerpo o fragmento de union a antigeno a través de un residuo

de cisteina en el anticuerpo o fragmento de unién a antigeno.

24. Elconjugado anticuerpo-farmaco de la reivindicacion 22 o 23, en donde el anticuerpo
o fragmento de union a antigeno se dirige a una célula que expresa HER2, en donde el
anticuerpo o fragmento de unién a antigeno comprende tres regiones determinantes de
complementariedad de cadena pesada (HCDR1, HCDR2 y HCDR3) que comprenden
secuencias de amino&cidos de SEQ ID NO:1 (HCDR1), SEQ ID NO:2 (HCDR2) y SEQ ID NO:3
(HCDR3); y tres regiones determinantes de complementariedad de cadena liviana (LCDR1,
LCDR2 y LCDR3) que comprenden secuencias de aminoécidos de SEQ ID NO:4 (LCDR1), SEQ
ID NO:5 (LCDR2) y SEQ ID NO:6 (LCDR3); o en donde el anticuerpo o fragmento de union a
antigeno comprende una region variable de cadena pesada que comprende una secuencia
de aminoé&cidos de SEQ ID NO:19, y una region variable de cadena liviana que comprende

una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:20.

25. El conjugado anticuerpo-farmaco de la reivindicacion 22 o 23, en donde el anticuerpo
o fragmento de union a antigeno se dirige a una célula que expresa CD138; en donde el
anticuerpo o fragmento de unién a antigeno comprende tres regiones determinantes de
complementariedad de cadena pesada (HCDR1, HCDR2 y HCDR3) que comprenden
secuencias de aminoéacidos de SEQ ID NO:7 (HCDR1), SEQ ID NO:8 (HCDR2) y SEQ ID NO:9
(HCDR3); y tres regiones determinantes de complementariedad de cadena liviana (LCDR1,
LCDR2y LCDR3) que comprenden secuencias de aminoacidos de SEQ ID NO:10 (LCDR1), SEQ
ID NO:11 (LCDR2) y SEQ ID NO:12 (LCDR3); o en donde el anticuerpo o fragmento de unién
aantigeno comprende una region variable de cadena pesada que comprende una secuencia
de aminoacidos de SEQ ID NO:21, y una region variable de cadena liviana que comprende

una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:22.

26. Elconjugado anticuerpo-farmaco de la reivindicacién 22 o 23, en donde el anticuerpo



o fragmento de union a antigeno se dirige a una célula que expresa EPHA2; en donde el
anticuerpo o fragmento de unién a antigeno comprende tres determinantes de
complementariedad de cadena pesada (HCDR1, HCDR2 y HCDR3) que comprenden
secuencias de aminoéacidos de SEQ ID NO:13 (HCDR1), SEQ ID NO:14 (HCDR2) y SEQ ID
NO:15 (HCDR3); y tres regiones determinantes de complementariedad de cadena liviana
(LCDR1, LCDR2 y LCDR3) que comprenden secuencias de aminoacidos de SEQ ID NO:16
(LCDR1), SEQ ID NO:17 (LCDR2) y SEQ ID NO:18 (LCDR3); o en donde el anticuerpo o
fragmento de unién a antigeno comprende una region variable de cadena pesada que
comprende una secuencia de amino&cidos de SEQ ID NO:23, y una region variable de

cadena liviana que comprende una secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO:24.

27. Elconjugado anticuerpo-farmaco de la reivindicacion 22 o 23, en donde el anticuerpo
o fragmento de unién a antigeno se dirige a una célula que expresa CEACAMS;
opcionalmente en donde el anticuerpo o fragmento de unién a antigeno es un anticuerpo

o fragmento de union a antigeno anti-CEACAMb.

28. El conjugado anticuerpo-farmaco de la reivindicacion 22 o 23, en donde el anticuerpo
o fragmento de unidn a antigeno se dirige a una célula que expresa STEAP1; opcionalmente
en donde el anticuerpo o fragmento de unidn a antigeno es un anticuerpo o fragmento de

unién a antigeno anti-STEAPL.

29. El conjugado anticuerpo-fArmaco de cualquiera de las reivindicaciones 22 a 28, en
donde el anticuerpo o fragmento de unién a antigeno comprende una region constante de
cadena pesada de IgG1 humana o una region constante de cadena liviana de Ig kappa

humana.

30. El conjugado anticuerpo-farmaco de cualquiera de las reivindicaciones 22 a 29, en

donde p es un namero entero de 1 a 10.

31. Unacomposicion que comprende mdltiples copias del conjugado anticuerpo-farmaco
de cualquiera de las reivindicaciones 22 a 30, en donde el valor p promedio de los

conjugados de anticuerpo-farmaco en la composiciébn esde 3.5a5.50de 7a9.

32.  Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 21 o el conjugado anticuerpo-farmaco de cualquiera de las

reivindicaciones 22 a 30 y un portador farmacéuticamente aceptable.



