REIVINDICACIONES
1. Un conjugado de anticuerpo-farmaco de la Formula (1):
Ab-(L-D), (1)
donde:
Ab es un anticuerpo anti-CD74 o un fragmento de union al antigeno del mismo;
p es un numero entero de entre 1y 16;y
-(L-D) es de la formula (C):

<»R1—L1—Lp—(\31—L2—A—D>
BRE (),
donde:
R?! es un grupo de unién;
L, es un espaciador formador de puentes;
L, es un grupo peptidico que comprende 1 a 6 aminoacidos;
D es un inhibidor de Mcl-1;
G;-L,-A es un espaciador autoescindible;

L, es un enlace, un metileno, un neopentileno o un C,-Cz alquenileno;
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-OC(=0)N(CH3)C(R*).C(R?).N(CH3)C(=0)-*,
en donde cada R? se selecciona de manera independiente entre H, C;-Cg alquilo y Cs-Cg
cicloalquilo y el * de A indica el punto de union a D;
L; es una unidad espaciadora; y
R? es una unidad hidrofilica.
2. El conjugado de anticuerpo-farmaco de la reivindicacion 1, o wuna sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde -(L-D) es de Férmula (D):

RL L R2
N
H (D)
donde:
R! es un grupo de unién;

L, es un espaciador formador de puentes;



Lp es un grupo peptidico que comprende 1 a 6 amino&cidos;
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A es un enlace, -OC(=0)-*, OH | OH OH | OH :
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-OC(=0)N(CH3)C(R*).C(R?)N(CH3)C(=0)-*,

en donde cada R? se selecciona de manera independiente entre H, C;-Cg
alquilo y C5-Cgcicloalquilo y el * de A indica el punto de unién a D;

L; es una unidad espaciadora; y

R2? es una unidad hidrofilica.

3. El conjugado de anticuerpo-farmaco de la reivindicacién 1 o 2, en donde L,

O
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comprende: n , "o o

*-CH(OH)CH(OH)CH(OH)CH(OH)-**,

en donde cada n es un nimero entero de entre 1y 12, en donde * de L, indica el punto
de unién directa o indirecta a Lp, y ** de L, indica el punto de unién directa o indirecta
a R

4, El conjugado de anticuerpo-farmaco de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en
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12, en donde * de L, indica el punto de union directa o indirecta a Lp, y ** de L, indica el

donde L, es ,ynesunnumeroenterodeentrelyl2oneslones

punto de union directa o indirecta a R*.

5. El conjugado de anticuerpo-farmaco de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en
** *
o)
donde L, es nNo , Y h es un nimero entero de entre 1y 12, en donde * de L,

indica el punto de unién directa o indirecta a Lp, y ** de L, indica el punto de union directa o

indirecta a R1.

6. El conjugado de anticuerpo-farmaco de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en
OH OH
** Z *
donde L; comprende OH OH , endonde *de L, indica el punto de unidn directa

o indirecta a Lp, y ** de L, indica el punto de unién directa o indirecta a R?.



7. El conjugado de anticuerpo-farmaco de la reivindicacién 1 o 2, en donde L; es un
espaciador formador de puentes que comprende:
*-C(=0)(CH2)mO(CH2)m-**; *-C(=0)((CH2)mO)(CHz)n-**; *-C(=O)(CH2)m-**;
*-C(=0)NH((CH2)mO){(CH2)n-**;
*-C(=0)O(CH2)mSSC(R?)2(CHz)mC(=O)NR*(CHz)mNR3*C(=0)(CHZ)m-**;
*-C(=0)O(CH,)nC(=O)NH(CHy)-**; *-C(=0)(CH,)NH(CH2)m-**;
*-C(=0)(CH2)mNH(CH2),C(=0)-**; *-C(=0)(CH2)mX1(CH2)m-**;
*-C(=0)((CH2)mO)((CH2)X1(CHy),-**; *-C(=0)(CH,)mNHC(=0)(CHy)n-**;
*-C(=0)((CH2)mO){(CH2),NHC(=0)(CHy),-**;
*-C(=0)(CH2)mNHC(=0)(CH3)nX1(CHz)n-**;
*-C(=0)((CH2)mO)((CH2)n,NHC(=0)(CH2)nX1(CH2)-**;
*-C(=0)((CHZ2)mO)(CH2)nC(=O)NH(CHz)m-**; *-C(=0)(CH2)mC(R®)-** 0
*-C(=0)(CH,),C(=O)NH(CH,)»-**, en donde * de L, indica el punto de unién directa o
indirecta a Lp, y ** de L, indica el punto de unién directa o indirecta a R%;

ST fo”f Ho 1

Y, /_JJ: N \,N OH i N
X; es , N, 0 Ny

cada m se selecciona de manera independiente entre 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9y 10;
cada n se selecciona de manera independiente entre 1, 2, 3,4,5,6,7,8,9y 10;y
cadat se selecciona de manera independiente entre 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14,
15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29 y 30;
y cada R® se selecciona de manera independiente entre H y C;-Cgalquilo.
8. El conjugado de anticuerpo-farmaco de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en
donde R? es una unidad hidrofilica que comprende polietilenglicol, polialquilenglicol, un poliol,

un polisacarido, un azucar, un oligosacarido, un polipéptido o C,-Cg alquilo sustituido con 1 a

? @
—4-0-P-OH  $-P-OH
3 grupos OH o OH
9. El conjugado de anticuerpo-farmaco de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en

donde R2 es
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10. El conjugado de anticuerpo-farmaco de la reivindicacién 1 o 8, en donde la unidad

hidrofilica comprende:

() un polisarcosina, por ejemplo, con la siguiente unidad:
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CHQCH2C(=O)OH, (0]

, en donde n es un nimero entero entre 3y 25; y R es H, -CH; 0 -

Kfvo}\nﬁoﬁ 0 gOVO}/R'

M endonde ResH, -

(i) un polietilenglicol de formula:
CHs, CH,CH,NHC(=0)OR,, -CH,CH,NHC(=0)R,, 0 -CH,CH,C(=0)OR,, R’ es OH, -OCHg, -
CH,CH,;NHC(=0)OR,,

-CH,CH,NHC(=0O)R,, 0 -OCH,CH,C(=0)OR,, en el cual R, es H 0 C,_4 alquilo opcionalmente
sustituido con OH o C,4 alcoxi, y cada uno de m y n es de manera independiente un nimero
entero entre 2 y 25.

11. El conjugado de anticuerpo-farmaco de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en

1
e
HO” ™~ ~OH
donde la unidad hidrofilica comprende OH

12. El conjugado de anticuerpo-farmaco de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en

donde:

(i) Ls es una unidad espaciadora que tiene la estructura —§—W—x—§—,
en donde:

W es -CH,-, -CH,0-, -CH,N(R?)C(=0)0O-, -NHC(=0)C(RP),NHC(=0)O-,
-NHC(=0)C(R"),NH-, -NHC(=0)C(R?),NHC(=0)-, -CH,N(X-R?)C(=0)0-, -C(=0O)N(X-R?)-, -
CH,N(X-R2)C(=0)-, -C(=O)NR®-, -C(=O)NH-, -CH,N RP C(=0)-, -CH,N R? C(=O)NH-, -
CH,NRPC(=0O)NRP-, -NHC(=0)-, -NHC(=0)O-, -NHC(=0O)NH-, -OC(=O)NH-,

-S(0),NH-, -NHS(0),-, -C(=0)-, -C(=0)0O- 0 -NH-, en donde cada RP se selecciona de manera
independiente entre H, C;-Cgalquilo y C3-Cg cicloalquilo; y

X es un enlace, triazolilo o -CH,-triazolil- o

(i) Lz es una unidad espaciadora que tiene la estructura —§—W—X—§—’
donde:

W es -CH,-, -CH,0-, -CH,N(RP)C(=0)O-, -NHC(=0)C(R"),NHC(=0)O-,
-NHC(=0)C(RP),NH-, -NHC(=0)C(R"),NHC(=0)-, -CH,N(X-R2)C(=0)O-, -C(=O)N(X-R?)-, -
CH,N(X-R?)C(=0)-, -C(=0)NRP-, -C(=O)NH-, -CH,NRPC(=0)-, -CH,NR’C(=O)NH-, -
CH,NRPC(=O)NR®-, -NHC(=0)-, -NHC(=0)O-,

-NHC(=0O)NH-, -OC(=O)NH-, -S(O),NH-, -NHS(O),-, -C(=0)-, -C(=0)O- 0 -NH-, donde cada
RP se selecciona de manera independiente entre H, C;-Cgalquilo, y Cs-Cgcicloalquilo; y
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X es -CHa-triazolil-C, 4 alquilen-OC(O)NHS(O),NH-,
-C,.6 cicloalquilen-OC(O)NHS(O),NH-, -(CH,CH,0),-C(O)NHS(O),NH-,
-(CH,CH,0),-C(O)NHS(O),NH-(CH,CH,0),-, 0
-CH,-triazolil-C;_4 alquilen-OC(O)NHS(O),NH-(CH,CH,0),-, donde cada n es de manera
independiente 1, 2, 0 3.
13. El conjugado de anticuerpo-farmaco de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, en
donde el grupo de unién se forma mediante una reaccion que comprende por lo menos un
grupo reactivo.
14. El conjugado de anticuerpo-farmaco de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en
donde el grupo de unién se forma mediante reaccion de:
un primer grupo reactivo que esta unido al conector, y
un segundo grupo reactivo que esta unido al anticuerpo o es un residuo de aminodacido del
anticuerpo.
15. El conjugado de anticuerpo-farmaco de la reivindicacién 13 o 14, en donde por lo
menos uno de los grupos reactivos comprende:
un tiol,
una maleimida,
una haloacetamida,
una azida,
un alquino,
un cicloocteno,
una triarilfosfina,
un oxanobornadieno,
un ciclooctino,
una diariltetrazina,
una monoariltetrazina,
un norborneno,
un aldehido,
una hidroxilamina,
una hidrazina,
NH,-NH-C(=0)-,
una cetona,
una vinilsulfona,
una aziridina,

un residuo de aminoacido,
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en donde:

cada R® se selecciona de manera independiente entre H y C,-Cgalquilo;

cada R* es 2-piridilo o 4-piridilo;

cada R® se selecciona de manera independiente entre H, C;-Cgalquilo, F, Cl y —OH;

cada R® se selecciona de manera independiente entre H, C;-Cgalquilo, F, Cl, -NH,, -OCHj, -
OCH,CHj3, -N(CHj3),, -CN, -NO, y —OH;

cada R’ se selecciona de manera independiente entre H, Cjealquilo, fluoro, benciloxi
sustituido con —C(=0O)OH, bencilo sustituido con —C(=0)OH, C,alcoxi sustituido con —
C(=0)OH y C,_salquilo sustituido con —C(=0O)OH.

16. El conjugado de anticuerpo-farmaco de la reivindicacion 14 o 15, en donde el primer
grupo reactivo y el segundo grupo reactivo comprenden:

un tiol y una maleimida,

un tiol y una haloacetamida,

un tiol y una vinilsulfona,

un tiol y una aziridina,

una azida y un alquino,

una azida y un ciclooctino,

una azida y un cicloocteno,

una azida y una triarilfosfina,

una azida y un oxanobornadieno,

una diariltetrazina y un cicloocteno,

una monoariltetrazina y un norborneno,

un aldehido y una hidroxilamina,



un aldehido y una hidrazina,

un aldehido y NH,-NH-C(=0)-,

una cetona y una hidroxilamina,

una cetona y una hidrazina,

una cetona y NH,-NH-C(=0)-,
o)

o

. . .S S.
una hidroxilamina y e ‘{,

o o, 0s Nat F | F F |
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una CoA o un analogo de CoA y un residuo serina.
17. El conjugado de anticuerpo-farmaco de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, en

donde el grupo de unién comprende un grupo seleccionado entre:
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disulfuro,
en donde:
R32 es H, Cy4 alquilo, fenilo, pirimidina o piridina;
R35 es H, Cy¢alquilo, fenilo o C;4alquilo sustituido con 1 a 3 grupos —OH,;
cada R’ se selecciona de manera independiente entre H, C,¢ alquilo, fluoro, benciloxi
sustituido con —C(=0O)OH, bencilo sustituido con —C(=0)OH, C,, alcoxi sustituido con —
C(=0)OH y C,_4alquilo sustituido con —C(=0)OH,;
R37 se selecciona de manera independiente entre H, fenilo y piridina;
ges0,1,263;
R8es H o metilo; y
R? es H, -CHj5 o fenilo.
18. El conjugado de anticuerpo-farmaco de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17, en
donde el grupo peptidico comprende 1 a 4 residuos de aminoacidos, 1 a 3 residuos de
aminoacidos, o 1 a 2 residuos de aminoacidos.
19. El conjugado de anticuerpo-farmaco de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17, en
donde los residuos de aminoacidos se seleccionan entre L-glicina (Gly), L-valina (Val), L-
citrulina (Cit), &cido L-cisteico (sulfo-Ala), L-lisina (Lys), L-isoleucina (lle), L-fenilalanina (Phe),
L-metionina (Met), L-asparagina (Asn), L-prolina (Pro), L-alanina (Ala), L-leucina (Leu), L-
triptofano (Trp) y L-tirosina (Tyr).
20. El conjugado de anticuerpo-farmaco de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17, en
donde el grupo peptidico comprende Val-Cit, Phe-Lys, Val-Ala, Val-Lys, Leu-Cit, sulfo-Ala-Val
ylo sulfo-Ala-Val-Ala.
21. El conjugado de anticuerpo-farmaco de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17, en

donde Lp se selecciona entre:

N
O™ "NH, NH; H o , Hap. 0" NH,
O

HO\//S/« HO‘Sp

o H d H O

FN \)1\5 N N NJ\H><

oAl ,y Mo A Mo

22. El conjugado de anticuerpo-farmaco de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21, en

donde -(L-D) comprende o se forma a partir de un compuesto de férmula:

13



O]
/ (0] H O A/D
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N
N N s

@) HzN/go R , en donde
R es H, -CH3; 0 -CH,CH,C(=0O)OH,;
9 * Il 9 I} *
~$-0-P—§~ -4+0-pP-0-P% $0-P-0O_ %
A es un enlace, -OC(=0)-*, OH | OH OH | OH :
toRo At
OH OH , -OC(=O)N(CHs)CH,CH,N(CH3)C(=0)-* 0

-OC(=0)N(CH3)C(R?),C(R#):N(CH3)C(=0)-*,

en donde cada R? se selecciona de manera independiente entre H, C;-Cg alquilo y C3-Cg
cicloalquilo y el * de A indica el punto de unién a D; y

D es un inhibidor de Mcl-1;

0
/ (0] H (0] A/D
N~ gt N
O B g
=N O\/\O ’Aaz
S~ =
HN O AN~

(2) H,N™ 0 ,en
donde:
R es H, -CH3; 0 -CH,CH,C(=0O)OH,;
O =%
I I n,* i *
—$0-P—§~ $0-P-0-P% -$0-P-0 s
A es un enlace, -OC(=0)-*, OH | OH OH | OH :
O O /%
_g_o_{;l',_o_'Fl',_"/’“b»
OH OH , ‘OC(=O)N(CH3)CH2CH2N(CH3)C(=O)‘* 0}

-OC(=0)N(CH3)C(R*).C(R?).N(CH3)C(=0)-*,

en donde cada R? se selecciona de manera independiente entre H, C;-Cg alquilo y C3-Cgq
cicloalquilo y el * de A indica el punto de unién a D; y

D es un inhibidor de Mcl-1;
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(3) H,N e OWN$O .en
donde:
R es H, -CH3; 0 -CH,CH,C(=0O)OH,;

O % O 0] O

I I nx M *

~$0-P—§~ -+0-p-0-Pt $0-P-0_ %
A es un enlace, -OC(=0)-*, OH | OH OH | OH :
X
-$-0-P-0- 53“
OH OH  -OC(=0)N(CHs)CH,CH,N(CH:)C(=0)* 0

-OC(=0)N(CH3)C(R?),C(R#),N(CH3)C(=0)-*,

en donde cada R? se selecciona de manera independiente entre H, C;-Cg alquilo y C3-Cg
cicloalquilo y el * de A indica el punto de unién a D; y

D es un inhibidor de Mcl-1,;

<ﬁ «*j/w JL L5 et R

N NN N\/\O
=
HN ,N’\/o

A NN
SN
(~, A

6‘36‘

(4)

cada R se selecciona de manera independiente entre H, -CHj;, y -CH,CH,C(=0)OH,;

, en donde;:

Q  * e Q. * o«
—$-0-P—§~ H0-P-0-P+ $0-P-0_x
A es un enlace, -OC(=0)-*, OH | OH OH | OH :
O O /%
$-0-P—0-P— "
| |
OH OH , -OC(=0O)N(CH3)CH,CH,N(CH3)C(=0)-* o

-OC(=0)N(CH3)C(R*).C(R?)N(CH5)C(=0)-*,

en donde cada R? se selecciona de manera independiente entre H, C;-Cg alquilo y C3-Cq
cicloalquilo y el * de A indica el punto de union a D

D es un inhibidor de Mcl-1;
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(5) R , en donde:
cada R se selecciona de manera independiente entre H, -CHs, y -CH,CH,C(=0)OH,;
* O
I I nx M *
~$0-P—§~ -+0-p-0-P% $0-P-0_ %

A es un enlace, -OC(=0)-*, OH | OH OH | OH :

O O /%

11
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OH OH , -OC(=0O)N(CH3)CH,CH,N(CH3)C(=0)-* 0

-OC(=0)N(CH3)C(R?),C(R#),N(CH3)C(=0)-*,

en donde cada R? se selecciona de manera independiente entre H, C1-C6 alquilo y C3-C8
cicloalquilo y el * de A indica el punto de unién a D; y

D es un inhibidor de Mcl-1;

/ ° 0 y © AP
N\/\o/\)J\H N\_)J\H
o o = _N_O
7 g

Xa O\/\ /\/O O‘R
e O
(6) HN- -0 , en donde:
Xa es —CH,-, -OCH,-, -NHCH,- 0 -NRCH,- y cada R es de manera independiente H, -CH;

(0] 'CH2CH2C(=O)OH,

9_§_* _3_ _9 9 E* —é- _9 *
-o-p O—H—0—R& -+0H-0 s
A es un enlace, -OC(=0)-*, OH | OH OH | OH :
to-boopA*

| |

OH OH  -OC(=O)N(CHs)CH,CH,N(CH5)C(=0)-* 0

-OC(=0)N(CH3)C(R?),C(R#),N(CH3)C(=0)-*,

en donde cada R? se selecciona de manera independiente entre H, C1-C6 alquilo y C3-C8
cicloalquilo y el * de A indica el punto de unién a D; y

D es un inhibidor de Mcl-1;
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(7) 2 . en donde:

R es H, -CH; 0 -CH,CH,C(=0)OH;

WX I (|)| i *
~$0-P—§~ $0-pP-0-PH $0-P-0 s
A es un enlace, -OC(=0)-*, OH | OH OH | OH :
O /%
$-0-P—0-P— "
| |
OH OH , -OC(=0O)N(CH3)CH,CH,N(CH3)C(=0)-* o

-OC(=0)N(CH;)C(R*).C(R?)N(CH5)C(=0)-*,

en donde cada R? se selecciona de manera independiente entre H, C1-C6 alquilo y C3-C8
cicloalquilo y el * de A indica el punto de unién a D; y

D es un inhibidor de Mcl-1;
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© © j O)\Xb

» ko/\/o\/\(oﬁo\/\oﬁ

=4 a 25
(8) HN" 0 , donde:
Xb es -CH,-, -OCH,-, -NHCH,- 0 -NRCH,- y cada R es de manera independiente H, -CH; o

-CH,CH,C(=0)OH;

(u) gf ¢ I I é* ¢ I *
0P O—H—0—P% -$0-H-0 s
A es un enlace, -OC(=0)-*, OH | OH OH | OH :
O O /%
ot o f A
| |
OH OH | -OC(=O)N(CH3)CH,CH,N(CH3)C(=0)-* 0

-OC(=0)N(CH3)C(R*).C(R?)N(CH5)C(=0)-*,

en donde cada R? se selecciona de manera independiente entre H, C1-C6 alquilo y C3-C8
cicloalquilo y el * de A indica el punto de unién a D; y

D es un inhibidor de Mcl-1;

H (@] A/D
o] HN N\)LN
O B
N \/\“/ o H H o
\ e} J/
(6]
H,N" 0

(9) SO , en donde:

=

" Ne N O o 0
NN \/\O/\/ \/\O/\/ \/\o
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1 * 11 9 1l *
~$0-p—§~ $0-P-0-P% -$0-P-0 s
A es un enlace, -OC(=0)-*, OH | OH OH | OH :
0]
to-P-0-pT" *
| |
OH OH -OC(=O)N(CH3)CH,CH,N(CH3)C(=0)-* 0

-OC(=0)N(CH3)C(R*).C(R?)N(CH5)C(=0)-*,

en donde cada R? se selecciona de manera independiente entre H, C1-C6 alquilo y C3-C8
cicloalquilo y el * de A indica el punto de unién a D; y

D es un inhibidor de Mcl-1;

O _D
/) (o] H (o] A
N\/\O/\AN N N
H :H 7N
o o = /N\fo
O

(@]
b A
e
HZNAO N\% /° /JO
N-N_ P
(10) /=0 , en donde:
*
I I nox M *
—$-0-p—§ $0-P-0-Pt $0-P-0O_y
A es un enlace, -OC(=0)-*, OH | OH OH | OH :
O /%
_g_o_'Fl',_o_'Fl',_"”/‘“«
OH OH , -OC(=0O)N(CH3)CH,CH,;N(CH3)C(=0)-* o

-OC(=0)N(CH3)C(R*).C(R?)N(CH3)C(=0)-*,

en donde cada R? se selecciona de manera independiente entre H, C1-C6 alquilo y C3-C8
cicloalquilo y el * de A indica el punto de unién a D; y

D es un inhibidor de Mcl-1;

A Q w9 A o
q\/\OA)kN N N n=N g”
O B IR
W 5 ¢
\0\/\0 PN ° X&N O\—/07
O
PLS
(11) o , en donde:
9 * I 9 i *
—$0-P-§~ $0-P-0-P+ $0-P-O %
A es un enlace, -OC(=0)-*, OH | OH OH | OH :
O /%
I
_g_o_ﬁ,_o_l';l',_”/‘“«
OH OH s 'OC(=O)N(CHg)CHzCHzN(CH3)C(=O)'* (0]

-OC(=0O)N(CH3)C(R?),C(R?),N(CH3)C(=0)-*,
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en donde cada R? se selecciona de manera independiente entre H, C1-C6 alquilo y C3-C8
cicloalquilo y el * de A indica el punto de unién a D; y
D es un inhibidor de Mcl-1;

(e}
o]
HN._O | N w 2
" de\/ng P bl
(12) HN" 0 o , en donde:
* O
I I n,* M *
—$0-P-§~ $0-P-0-Pt+ $0-P-0 %
A es un enlace, -OC(=0)-*, OH | OH OH | OH :
O /%
_g_o_{;l',_o_l'-?',_"/’“%
OH OH s -OC(=O)N(CH3)CH2CH2N(CH3)C(=O)‘* (0]

-OC(=0)N(CH3)C(R*).C(R?).N(CH3)C(=0)-*,

en donde cada R? se selecciona de manera independiente entre H, C1-C6 alquilo y C3-C8
cicloalquilo y el * de A indica el punto de unién a D; y

D es un inhibidor de Mcl-1;

o Me
N e
O\’\OXOM o bo\/\o/\
[e} (@) bo\/\o/\/o
O/’I\O’\:(? N=N ]
\/\O New N
/\’N\/K/N o

=
0o D
/ oMe MeH o /5/\A/
N\/\O/\)LN N\)LN
o H o i\LH

NH

(13) 07 Nk, , en donde:
*
I I nox M *
—$-0-p—f- $0-P-0-P4 $0-P-O_%
A es un enlace, -OC(=0)-*, OH | OH OH | OH :
O O /%
I
-é-o—ﬁ—o—ﬁ;—%‘
OH OH ,-OC(=0)N(CHs)CH,CH,N(CH3)C(=0)-* 0

-OC(=0)N(CH3)C(R*).C(R?)N(CH5)C(=0)-*,

en donde cada R? se selecciona de manera independiente entre H, C1-C6 alquilo y C3-C8
cicloalquilo y el * de A indica el punto de unién a D; y

D es un inhibidor de Mcl-1;
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_D
O H (o) /@/\A
N
Ng/Q\/OMN \;)J\N
n~. H = H
3~25 (@) (

NH
(14) O™ NH; , en donde:
*
I 11 Il 1l
—4-0-P—f $0-P-0-Pt $+0-P-0_5

A es un enlace, -OC(=0)-*, OH | OH OH | OH :

O O /%
$-0-P—0-P— "

| |

OH OH ,-OC(=0)N(CHs)CH,CH,N(CH3)C(=0)-* 0

-OC(=0O)N(CH3)C(R?),C(R?).N(CH3)C(=0)-*,
en donde cada R? se selecciona de manera independiente entre H, C1-C6 alquilo y C3-C8

cicloalquilo y el * de A indica el punto de unién a D; y

D es un inhibidor de Mcl-1;

CO,H
(\O/\/O\)
O\/\O/\/O\/\O/\/O\/\O/\
(\0/\/0\/\0/\/0\/\0/\/0
O\/\o/\/O\/\o/\/O\/\o

(15) H,N™ ~0 , en donde:
O % O O
I I nox M *
—$-0-p—§- $0-P-0-Pt $0-P-0O_y
A es un enlace, -OC(=0)-*, OH | OH OH | OH :
O
—é-o—'ﬁ—o—g—mfb{“ i
| |
OH OH , -OC(=0O)N(CH3)CH,CH,;N(CH3)C(=0)-* o

-OC(=0)N(CH3)C(R*).C(R?)N(CH3)C(=0)-*,
en donde cada R? se selecciona de manera independiente entre H, C1-C6 alquilo y C3-C8

cicloalquilo y el * de A indica el punto de unién a D; y

D es un inhibidor de Mcl-1; o
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O(\o/\éo\/jzgl/a\}s/o\lq

(@]
e
@]
/ (@] H (@] A—D
q\/\o/\)k’\l N\)kN
S HoQ j H
HN
(16) HZNAO , en donde:

cada R es de manera independiente H, -CH3; o -CH,CH,C(=0)OH,;

* *
I I I I *
—40-P—§~ $0-P-0-P% -$0-P-0 s
A es un enlace, -OC(=0)-*, OH | OH OH | OH :
(0]
to-b-o b
| |
OH OH , ‘OC(=O)N(CH3)CH2CH2N(CH3)C(=O)‘* (0}

-OC(=0)N(CH3)C(R*).C(R?).N(CH3)C(=0)-*,

en donde cada R? se selecciona de manera independiente entre H, C1-C6 alquilo y C3-C8

cicloalquilo y el * de A indica el punto de unién a D; y
D es un inhibidor de Mcl-1.
23. El conjugado de anticuerpo-farmaco de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22, en
donde A es un enlace.
24, El conjugado de anticuerpo-farmaco de cualquiera de las reivindicaciones 1-23, en
donde R es —CHs.
25. El conjugado de anticuerpo-farmaco de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 24, en

donde D comprende un compuesto de la Férmula (1):

RDB
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en donde:
el anillo Dy es un grupo cicloalquilo, un grupo heterocicloalquilo, un grupo arilo o un grupo
heteroarilo,
el anillo Eq es un anillo furilo, tienilo o pirrolilo,
Xo1, Xo3, Xos4 Y Xos SON de manera independiente entre si un atomo de carbono o un a&tomo de
nitrégeno,
Xo2 €S a C-Rgys grupo o un atomo de nitrégeno,

§ Y
H [
i 1

significa que el anillo es aromético
Y, es un atomo de nitrégeno o un grupo C-Rg3,
Zy es un atomo de nitrégeno o un grupo C-Roy,
Ro: €s un atomo de halégeno, un grupo (C;-Ce)alquilo lineal o ramificado, un grupo (C,-
Ce)algquenilo lineal o ramificado, un grupo (C»-Ce)alquinilo lineal o ramificado, un grupo (C;-
Ce)haloalquilo lineal o ramificado, un grupo hidroxi, un grupo hidroxi(C,-Ce)alquilo, un grupo
(C;-Ce)alcoxi lineal o ramificado, grupo -S-(C;-Cg)alquilo, un grupo ciano, un grupo nitro, -Cygg,
-(Co-Ce)alquil-NRo11R011’, -O-(C1-Ce)alquil-NRp11R011", -O-(C1-Ce)alquil-Roz2, -C(O)-ORo11, -O-
C(0)-Ro11, -C(0)-NRo11R011’s -NR11-C(O)-Ro11’s -NR11-C(O)-ORo11’, -(Ci-Ce)alquil-NRoys-
C(0)-Rp11’, -SO,-NRp11R011’ 0 -SO,-(C1-Cg)alquilo,
Roz2, Ros, Ros ¥ Ros son de manera independiente entre si un &tomo de hidrégeno, un atomo
de halégeno, un grupo (C;-Cg)alquilo lineal o ramificado, un grupo (C,-Cg)alquenilo lineal o
ramificado, un grupo (C,-Cg)alquinilo lineal o ramificado, un (C;-Cg)haloalquilo lineal o
ramificado, un grupo hidroxi, un grupo hidroxi(C;-Cg)alquilo, un grupo (C;-Cg)alcoxi lineal o
ramificado, un grupo -S-(C;-Cg)alquilo, un grupo ciano, un grupo nitro, -(Cy-Cg)alquil-
NRo11R011, -O-Cyo1, -(Co-Ce)alquil-Cyp, -(C,-Ce)alquenil-Cyq;, -(C,-Ce)alquinil-Cygy, -O-(C;-
Cs)alquil-NRg11R011", -O-(C;-Cg)alquil-Roz1,-O-(C1-Ceg)alquil-Ro12, -C(0)-ORgp11, -O-C(O)-Ro11, -
C(0)-NRp11R011’, -NRp11-C(0)-Ro11’, -NRp1:-C(O)-ORg11’, -(C;1-Ce)alquil-NRg;1-C(0)-Ro11’, -
S0O,-NRp11Rp11" 0 -SO,-(C4-Cg)alquilo,
0 el par (Ro1, Roz), (Ro2, Roz), (Roz, Ros), 0 (Ros, Ros) forma, junto con los atomos de carbono al
cual esta unido, un anillo aromatico o no aromatico que contiene 5 a 7 miembros del anillo,
gue opcionalmente contiene 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O, S y N, en donde el
anillo resultante esta sustituido opcionalmente con 1 6 2 grupos seleccionados entre
halégeno, (C;-Ce)alquilo lineal o ramificado, (Co-Ce)alquil-NRg11Ro11", -NRg13Ro13", -(Co-
Ce)alquil-Cyo; 0 oxo,
Ros ¥ Ro7 son de manera independiente entre si un atomo de hidrégeno, un atomo de
halégeno, un grupo (C;-Ce)alquilo lineal o ramificado, un grupo (C,-Cg)alquenilo lineal o
ramificado, un grupo (C,-Cg)alquinilo lineal o ramificado, un (C;-Cg)haloalquilo lineal o
ramificado, un grupo hidroxi, un grupo (C;-Ceg)alcoxi lineal o ramificado, un grupo -S-(C;-
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Ce)alquilo, un grupo ciano, un grupo nitro, -(Cq-Cg)alquil-NRg11R011’, -O-(C1-Ce)alquil-
NRo11Ro11’, -O-Cyo1, -(Co-Cs)alquil-Cyo;, -(C,-Ce)alquenil-Cyy,, -(C,-Ceg)alquinil-Cyy,, -O-(C;-
Ce)alquil-Rg12, -C(0)-ORg11, -O-C(0)-Ro11, -C(0O)-NRp11R011’, -NRp11-C(0)-Ro11’, -NRg1:-C(O)-
ORp11', -(C1-Ce)alquil-NRp11-C(O)-Ro11", -SO,-NRp11R011" 0 -SO,-(C1-Cg)alquilo,

o el par (Ros, Ro7), cuando se fusiona con los dos atomos de carbono adyacentes, forma, junto
con los 4&tomos de carbono al cual esta unido, un anillo aromético o no aromético que contiene
5 a 7 miembros del anillo, que opcionalmente contiene 1 a 3 heteroatomos seleccionados
entre O, Sy N, en donde el anillo resultante esta sustituido opcionalmente con un grupo (C;-
Ce)alquilo lineal o ramificado, -NR13R013’, -(Co-Cg)alquil-Cy,; 0 un oxo,

W, es un grupo -CH,-, un grupo -NH- o0 un atomo de oxigeno,

Ros €s un atomo de hidrégeno, un grupo (C;-Cg)alquilo lineal o ramificado, un grupo -
CHRgaRos, Un grupo arilo, un grupo heteroarilo, un grupo aril(C,-Cg)alquilo o un grupo
heteroaril(C,-Cg)alquilo,

Rog €s un atomo de hidrégeno, un grupo (C;-Cg)alquilo lineal o ramificado, un grupo (C,-
Ce)alquenilo lineal o ramificado, un grupo (C,-Ceg)alquinilo lineal o ramificado, -Cyg,, -(C:-
Ce)alquil-Cyyg,, -(C,-Cg)alquenil-Cyg,, -(C,-Cg)alquinil-Cyg,, -Cygr-Cyoz, -(C2-Cs)alquinil-O-Cyg,,
-Cyp,-(Co-Cs)alquil-O-(Cy-Ce)alquil-Cygs, un atomo de halégeno, un grupo ciano, -C(0)-Rg14 0
'C(O)'NR014R014’,

Roio €S un atomo de hidrégeno, un grupo (C;-Cg)alquilo lineal o ramificado, un grupo (C,-
Ce)alquenilo lineal o ramificado, un grupo (C,-Cg)alquinilo lineal o ramificado, un grupo aril(C;-
Ce)alquilo, un grupo (C;-Cg)cicloalquilalquilo, un (C;-Cg)haloalquilo lineal o ramificado o -(C;-
Ce)alquil-O-Cyqg,

0 el par (Roe, Ro1o), cuando se fusiona con los dos atomos de carbono adyacentes, forma,
junto con los atomos de carbono al cual esta unido, un anillo aromatico o no aromatico que
contiene 5 a 7 miembros del anillo, que opcionalmente contiene 1 a 3 heteroatomos
seleccionados entre O, Sy N,

Ro11 ¥ Ro11’ son de manera independiente entre si un &tomo de hidrégeno, un grupo (C;-
Ce)alquilo lineal o ramificado opcionalmente sustituido o -(Cy-Cg)alquil-Cyy;,

0 el par (Ro11, Ro11’) forma junto con el atomo de nitrégeno al cual esta unido un anillo
aromatico o no aromatico que contiene 5 a 7 miembros del anillo, que opcionalmente
contiene, ademas del &tomo de nitrégeno, 1 a 3 heterodtomos seleccionados entre O, Sy N,
en donde el atomo de N puede estar sustituido por 1 6 2 grupos seleccionados entre un grupo
(C,-Cp)alquilo lineal o ramificado, y en donde uno o mas de los atomos de carbono del grupo
(C.-Cp)alquilo lineal o ramificado esta opcionalmente deuterado,

Ro12 €S -Cyos, -Cyos-(Co-Ce)alquil-O-(Co-Ce)alquil-Cyps, -Cyos-(Co-Cs)alquil-Cyos, -Cyos-(Co-
Ce)alquil-NRo11-(Co-Ce)alquil-Cyos, -Cyos-Cyos-O-(Co-Ce)alquil-Cyor, -Cyos-(Co-Ce)alquil-O-(Co-
Ce)alquil-Cygg, -Cyos-(Co-Ce)alquil-Cypg, -NH-C(O)-NH-Ro11, -Cyos-(Co-Ce)alquil-NRo11-(Co-
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Ce)alquil-Cygg, -C(0)-NRo11Ro011", -NR011R011", -ORo11, -NRg11-C(0)-Ro11’, -O-(C1-Ce)alquil-
ORo11, -SO,-Ro11, -C(0)-ORq11, Ro13, Ro1z'; Rous ¥ Ros’ son de manera independiente
entre si un a&tomo de hidrégeno, o un grupo (C;-Cg)alquilo lineal o ramificado opcionalmente
sustituido,

Roa €S un atomo de hidrégeno o un grupo (C;-Cg)alquilo lineal o ramificado,

Rop €S un grupo -O-C(0)-0-Rq., un grupo -0O-C(0O)-NRg:.Ro:’ 0 un grupo -O-P(0)(ORg.)>,

Roc ¥ Roc son de manera independiente entre si un atomo de hidrégeno, un grupo (C;-
Cg)alquilo lineal o ramificado, un grupo cicloalquilo, un grupo (C;-Cg)alcoxi(C;-Cg)alquilo, o un
grupo (C;-Cg)alcoxicarbonil(C,-Cg)alquilo,

0 el par (Roe, Roc) forma junto con el &tomo de nitrégeno al cual esta unido un anillo no
aroméatico compuesto por entre 5y 7 miembros del anillo, que pueden contener ademas del
atomo de nitrogeno entre 1 y 3 heteroatomos seleccionados entre oxigeno y nitrégeno, en
donde el nitr6geno esta sustituido opcionalmente con un grupo (C;-Cg)alquilo lineal o
ramificado,

CVo1, CVYo2, CYo3, CYo4, CYos, CYos: CYo7, CYos ¥ Cyo10 SON de manera independiente entre si un
grupo cicloalquilo, un grupo heterocicloalquilo, un grupo arilo o un grupo heteroarilo, cada uno

de los cuales esta opcionalmente sustituido,

Roie

Ro1s Ro17

Cyqg €s :

0 Cygg €s un grupo heteroarilo que esta sustituido por un grupo seleccionado entre -O-
P(O)(ORg20)2;  -O-P(O)(OM*)2;  -(CH2)po-O-(CHRp18-CHRp19-0)q0-Rozo; hidroxi; hidroxi(C;-
Coe)alquilo; -(CH,)0-Uo-(CHy)so-heterocicloalquilo; y -Ug-(CH2)g0-NRo21R021,

Ro1s €s un atomo de hidrégeno; un grupo -(CH,),0-O-(CHRp15-CHR19-0)40-Ro20; Un grupo (C;-
Ce)alcoxi(C,-Cg)alquilo lineal o ramificado; un grupo -Ug-(CH)q0-NRo21Ro21"; 0 un grupo -
(CH,)0-Uop-(CH,)so-heterocicloalquilo,

Rois €S un atomo de hidrégeno; un grupo hidroxi; un grupo hidroxi(C;-Cg)alquilo; un grupo -
(CHa)10-Uo-(CHy)so-heterocicloalquilo; un grupo (CH,),p-Ug-Vo-O-P(O)(ORg20)2; un grupo -O-
P(O)(O"M*),; un grupo -0-S(0),0Rqz0; un grupo -S(0),0Rgz0; un grupo -(CH,)y0-O-(CHR1s-
CHR019-0)40-Ro20; un grupo -(CH;),0-0-C(0)-NRg22R023; 0 un grupo -Ug-(CH3)q0-NRo21Ro21’,
Ro17 €s un atomo de hidrégeno; un grupo -(CH,)g0-O-(CHRg15-CHRp19-0)40-Ro20; Un grupo -
CH»-P(O)(ORg20)2; un grupo -0O-P(O)(ORg20)2; un grupo -O-P(0O)(O M*),; un grupo hidroxi; un
grupo hidroxi(C,-Cg)alquilo; un grupo -(CH,),o-Ue-(CHy)so-heterocicloalquilo; un grupo -Ue-

(CH3)q0-NRp21R021’; 0 un &cido aldonico,
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M* es un catibn monovalente farmacéuticamente aceptable,

Uy es un enlace o un 4&tomo de oxigeno,

Vj es un grupo -(CH,)se- 0 un grupo -C(O)-,

Ro1g €S un atomo de hidrégeno o un grupo (C;-Ce)alcoxi(C,-Cg)alquilo,

Ro1e €S un atomo de hidrégeno o un grupo hidroxi(C;-Ceg)alquilo,

Ro20 €5 un atomo de hidrégeno o un grupo (C;-Ce)alquilo lineal o ramificado,

Ro21 ¥ Ro21’ son de manera independiente entre si un &tomo de hidrégeno, un grupo (C;-
Cs)alquilo lineal o ramificado, o un grupo hidroxi(C,-Cg)alquilo,

0 el par (Rg1, Ro:’) forma junto con el atomo de nitrégeno al cual esta unido un anillo
aromético o no aromatico que contiene 5 a 7 miembros del anillo, que opcionalmente
contiene, ademas del &tomo de nitrégeno, 1 a 3 heterodtomos seleccionados entre O, Sy N,
en donde el anillo resultante esta sustituido opcionalmente con un a&tomo de hidrégeno o un
grupo (C;-Cg)alquilo lineal o ramificado,

Ro22 €s un grupo (C;-Cg)alcoxi(C,-Ce)alquilo, un grupo -(CHz)po-NRo24R024’ 0 un grupo -(CHy)p0-
O{CHRMVCHRmyohURm,

Ro23 €s un atomo de hidrégeno o un grupo (C;-Cg)alcoxi(C,-Cg)alquilo,

o0 el par (Ro22, Ro23) forma junto con el &tomo de nitrégeno al cual esta unido un anillo aromatico
0 no aromatico que contiene 5 a 18 miembros del anillo, que opcionalmente contiene, ademas
del atomo de nitrégeno, 1 a 5 heterodtomos seleccionados entre O, Sy N, en donde el anillo
resultante esta sustituido opcionalmente con un atomo de hidrégeno, un grupo (C;-Ce)alquilo
lineal o ramificado o un grupo heterocicloalquilo,

Ro24 Y Ro24’ SON de manera independiente entre si un atomo de hidrégeno o un grupo (C;-
Ce)alquilo lineal o ramificado,

0 el par (Ro2s, Roz4’) forma junto con el atomo de nitrdgeno al cual esta unido un anillo
aromatico o no aromatico compuesto por entre 5 y 7 miembros del anillo, que pueden
contener ademas del &tomo de nitrégeno entre 1 y 3 heteroatomos seleccionados entre O, S
y N, y en donde el anillo resultante esta sustituido opcionalmente con un atomo de hidrogeno
0 un grupo (C;-Cg)alquilo lineal o ramificado,

Ro25 €S un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxi o un grupo hidroxi(C,-Cg)alquilo,

Ro2s €S un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo (C;-Cg)alquilo lineal o
ramificado o un grupo ciano,

Ro27 €s un atomo de hidrégeno o un grupo (C;-Cg)alquilo lineal o ramificado,

Ro2s €S un grupo -O-P(O)(O)(O), un grupo -0O-P(O)(O)(ORpsz), un grupo -O-
P(O)(OR30)(ORg30’), un grupo -(CH,)y0-0O-SO,-O., un grupo -(CHy)p-SO,-O-, un grupo -
(CH3)p0-0-S0O2-ORg30, -CYo10, UN grupo -(CHz)po-SO2-ORg30, UN grupo -O-C(O)-Roze, UN grupo
-O-C(0)-ORgz9 0 un grupo -O-C(O)-NRgy29R029’;

Ro2e ¥ Ro2e’ SON de manera independiente entre si un 4&tomo de hidrégeno, un grupo (C;-
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Ce)alquilo lineal o ramificado o un grupo amino(C;-Cg)alquilo lineal o ramificado,
Roso ¥ Rozo’ son de manera independiente entre si un a&tomo de hidrégeno, un grupo (C;-
Cs)alquilo lineal o ramificado o un grupo aril(C;-Cg)alquilo,

Ro27

H3C\+/CH3 CH3

N Roos

en donde el amonio existe opcionalmente como una forma zwiteriénica o comprende un
contraion aniénico monovalente,

Ny €s un nimero entero iguala 0 6 1,

Po €S un nimero entero iguala 0, 1, 2 6 3,

Jo €S un numero entero igual a 1, 2, 3 6 4,

o Y So son de manera independiente un nimero entero igual a0 6 1;

en donde, como maximo, uno de los grupos Rgz, Roe 0 Ro12, Si estéd presente, estd unido de
manera covalente al conector, y

en donde se excede la valencia de un atomo en virtud de uno o mas de los sustituyentes
unidos al mismo,

0 un enantibmero, diastereoisbmero, atropisémero, derivado deuterado y/o una sal
farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los precedentes.

26. El conjugado de anticuerpo-farmaco de la reivindicacién 25, en donde Cyo, Cyo2, CYoa,
CVYo4, Cy¥os, CYos, CYo7, CYos Y Cyoi0, SON, de manera independiente entre si, un grupo
cicloalquilo, un grupo heterocicloalquilo, un grupo arilo o un grupo heteroarilo, cada uno de
los cuales esta sustituido opcionalmente con uno 0 mas grupos seleccionados entre halo; -
(C,-Ce)alcoxi; -(C4-Ce)haloalquilo; -(Cy-Cg)haloalcoxi; -(CHy)po-O-SO,-ORgz0; -(CH2)po-SO2-
ORg30; -O-P(O)(ORg20)2; -O-P(O)(O'M*),; -CH2-P(0)(ORo20)2; -(CH2)p0-O-(CHRp15-CHRp19-
0)q0-Rozo; hidroxi; hidroxi(C;-Cg)alquilo; -(CH,),0-Uo-(CHz)so-heterocicloalquilo; o -Ug-(CH)q0-
NRo21Ro21-

27. El conjugado de anticuerpo-farmaco de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 26, en

donde D comprende un compuesto de la Férmula (l1):
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(1)

en donde:

Z, es un atomo de nitrdgeno o un grupo C-Rgg,

Ro1 €s un a&tomo de halégeno, un grupo (C;-Ce)alquilo lineal o ramificado, un grupo (C,-
Ce)alquenilo lineal o ramificado, un grupo (C,-Cg)alquinilo lineal o ramificado, un grupo (C;-
Ce)haloalquilo lineal o ramificado, un grupo hidroxi, un grupo (C,-Cg)alcoxi lineal o ramificado,
un grupo -S-(C;-Cg)alquilo, un grupo ciano, -Cygs -NRo11Ro11,

Ro2, Roz Y Ros sOn de manera independiente entre si un atomo de hidrogeno, un atomo de
halogeno, un grupo (C;-Ce)alquilo lineal o ramificado, un grupo (C,-Cg)alquenilo lineal o
ramificado, un grupo (C,-Cg)alquinilo lineal o ramificado, un (C;-Cg)haloalquilo lineal o
ramificado, un grupo hidroxi, un grupo (C;-Cg)alcoxi lineal o ramificado, un grupo -S-(Cs-
Ce)alquilo, un grupo ciano, un grupo nitro, -(Co-Ce)alquil-NRo11Ro11’, -O-Cyg1, -(Co-Cs)alquil-
Cyo1, -(C2-Ce)alquenil-Cyp,, -(C,-Ce)alquinil-Cyo,, -O-(C1-Ce)alquil-NRo11Ro11’, -O-(C1-Ce)alquil-
Ros1, -C(0)-ORp11, -O-C(0)-Ro11, -C(0)-NRo11R011"s “NR011-C(0)-Ro11’s -NR11-C(0)-ORo141’, -
(C1-Cp)alquil-NRg11-C(0)-Ro11’, -SO»-NRp11R011" 0 -SO»-(C4-Cg)alquilo,

0 el par (Rg2, Roz) 0 (Ros, Ros) forma, junto con los atomos de carbono al cual esta unido, un
anillo aromatico o no aromatico que contiene 5 a 7 miembros del anillo, que opcionalmente
contiene 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O, Sy N, en donde el anillo esta sustituido
opcionalmente con un grupo seleccionado entre un (C;-Cg)alquilo lineal o ramificado, -
NRo13R013", -(Co-Cg)alquil-Cyo, y 0x0,

Ros ¥ Ro7 son de manera independiente entre si un atomo de hidrégeno, un atomo de
halégeno, un grupo (C;-Ce)alquilo lineal o ramificado, un grupo (C,-Cg)alquenilo lineal o
ramificado, un grupo (C,-Cg)alquinilo lineal o ramificado, un (C;-Cg)haloalquilo lineal o
ramificado, un grupo hidroxi, un grupo (C;-Cg)alcoxi lineal o ramificado, un grupo -S-(C;-
Ce)alquilo, un grupo ciano, un grupo nitro, -(Cy-Cg)alquil-NRp11Rg11’, -O-Cyo1, -(Co-Cs)alquil-
Cyo1, -(C,-Ceg)alquenil-Cyq, -(C,-Cg)alquinil-Cyy,, -O-(C1-Cg)alquil-Rg1,, -C(0O)-ORg;11, -O-C(O)-
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Ro11, -C(0)-NRo11R011", “NR011-C(0)-Ro11’, “NR11-C(O)-ORo11', -(C1-Ce)alquil-NRp11-C(O)-Ros1’,
-S0,-NRg11R011’ 0 -SO,-(C,-Cg)alquilo,

o el par (Ros, Ro7), cuando se fusiona con dos &tomos de carbono adyacentes, forma, junto
con los &tomos de carbono al cual esta unido, un anillo aromético o no aromético que contiene
5 a 7 miembros del anillo, que opcionalmente contiene 1 a 3 heteroatomos seleccionados
entre O, Sy N, y en donde el anillo resultante esta sustituido opcionalmente con un grupo
seleccionado entre un grupo (C;-Ce)alquilo lineal o ramificado, -NRy;13R013’, -(Co-Cs)alquil-Cyq;
y un oxo,

Ros €s un atomo de hidrégeno, un grupo (C,-Cg)alquilo lineal o ramificado, un grupo arilo, un
grupo heteroarilo, un grupo aril-(C;-Cg)alquilo, o un grupo heteroaril(C,-Ce)alquilo,

Rog €s un grupo (C;-Cg)alquilo lineal o ramificado, un grupo (C,-Cg)alquenilo lineal o
ramificado, un grupo (C,-Cg)alquinilo lineal o ramificado, -Cyg,, -(C1-Cg)alquil-Cyg,, -(Co-
Ce)alquenil-Cyqgs,, -(C,-Cg)alquinil-Cyg,, -Cygo-Cyaz, -(C,-Ce)alquinil-O-Cyg,, -Cyg,-(Co-Cs)alquil-
0O-(C,-Cs)alquil-Cygs, un &tomo de halégeno, un grupo ciano, -C(0)-Rg14, -C(O)-NRg14R014,
Ro11 Y Ro11’ son de manera independiente entre si un atomo de hidrégeno, un grupo (C;-
Ce)alquilo lineal o ramificado opcionalmente sustituido o -(Cy-Cg)alquil-Cyy;,

0 el par (Ro11, Ro1:') forma junto con el atomo de nitrégeno al cual esta unido un anillo
aromatico o no aromatico que contiene 5 a 7 miembros del anillo, que opcionalmente
contiene, ademas del atomo de nitr6geno, 1 a 3 heterodtomos seleccionados entre O, Sy N,
en donde el atomo de N esta sustituido opcionalmente con un grupo (C;-Cg)alquilo lineal o
ramificado, y en donde uno o mas de los atomos de carbono del grupo (C;-Cg)alquilo lineal o
ramificado estd opcionalmente deuterado,

Roiz €S -Cyos, -Cyos-(Co-Ce)alquil-Cygs, -Cyos-(Co-Ce)alquil-O-(Co-Ce)alquil-Cygs, -Cyos-(Co-
Ce)alquil-NRy11-(Co-Ce)alquil-Cygs, -Cyos-Cyos-O-(Co-Ce)alquil-Cyg7, -Cyos-(Co-Ce)alquil-Cyqgg, -
NH-C(O)-NH-R11, -C(0)-NR11R011", “NRg11R011’, “ORp11, “NRg11-C(0)-Ro11’, -O-(C1-Cg)alquil-
ORo11, -SO2-Rp11 0 -C(O)-ORp14,

Ro13, Ro13', Rows ¥ R4’ SON de manera independiente entre si un atomo de hidrégeno, o un
grupo (C;-Cg)alquilo lineal o ramificado opcionalmente sustituido,

CYo1, CY¥o02, CYo3, Cyos, C¥oss CYo7 ¥ Cyos SOn de manera independiente entre si un grupo
cicloalquilo, un grupo heterocicloalquilo, un grupo arilo o un grupo heteroarilo, cada uno de
los cuales esta opcionalmente sustituido,

Ro1e

Ro1s Ro17

Cyg €5 , en donde Ry15, Rg15 Y Rp17 SOn como se definieron para

la Formula (1),
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R027

CH,
+

N Rozs

» V

N
Ros1 es ;q en donde Rg,7 ¥ Rg2g SON como se definieron para la
Formula (1)
en donde, como maximo, uno de los grupos Rgs, Rge 0 Ro1o, Si €Sta presente, esta unido de
manera covalente al conector,
0 un enantiomero, diastereoisomero, atropisomero, derivado deuterado y/o una sal
farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los precedentes.
28. El conjugado de anticuerpo-farmaco de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 27, en

donde D comprende un compuesto de la Férmula (l11):

Ro12

HO

en donde:
Roz1 es un grupo (C;-Ce)alquilo lineal o ramificado,
Ros es ‘O‘(Cl'Ce)alqun-NR011R011’, (o}

Roo7
CHs

+
N Ro2s

)io/\/N

en donde Rg11 Y Ro11’ son de manera independiente entre si un atomo de hidrégeno, un grupo
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(C1-Cp)alquilo lineal o ramificado opcionalmente sustituido o -(Cy-Cg)alquil-Cyqy;

0 el par (Ro11, Ro11’) forma junto con el atomo de nitrdgeno al cual esta unido un anillo
aromético o no aromatico que contiene 5 a 7 miembros del anillo, que opcionalmente
contiene, ademas del atomo de nitrdgeno, 1 a 3 heterodtomos seleccionados entre O, Sy N,
en donde el &tomo de N puede estar sustituido por 1 6 2 grupos seleccionados entre un &tomo
de hidrégeno o un grupo (C;-Cg)alquilo lineal o ramificado,

y en donde Rg,; s un atomo de hidrogeno y Rozs €s un grupo -(CH3),0-0O-S0O,-O. 0 un grupo
-(CH2)p0-SO,-ORps3p;

Rog €S un grupo (C,-Cg)alquinilo lineal o ramificado o0 -Cyqs,

Ro12 €S -CYos, ~CYos-(Co-Cs)alquil-Cyos 0 -Cyos-(Co-Ce)alquil-Cyos,

Cvo1, Cy¥o2, Cyos Y Cyoe SON de manera independiente entre si un grupo cicloalquilo, un grupo
heterocicloalquilo, un grupo arilo o un grupo heteroarilo, cada uno de los cuales esta

opcionalmente sustituido,

Roie

Ro1s Ro17

Cyo €S \

Ro1s, Rois Y Ro17 SOn como se definieron para la Formula (1),

en donde, como maximo, uno de los grupos Rgz, Roe 0 Ro12, Si estéa presente, esta unido de
manera covalente al conector,

o el enantiomero, diastereoisémero, atropisémero, derivado deuterado y/o una sal
farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los precedentes.

29. El conjugado de anticuerpo-farmaco de la reivindicacion 28, en donde Ry, es metilo o etilo.
30. El conjugado de anticuerpo-farmaco de la reivindicacion 28, en donde Rg3 es -O-CH,-
CH,-NRp11R011” €n donde Rgi1 ¥ Roii’ forman, junto con el &tomo de nitrégeno donde se
encuentran, un grupo piperazinilo que puede estar sustituido por un grupo que comprende un
atomo de hidrégeno o un grupo (C;-Cg)alquilo lineal o ramificado).

31. El conjugado de anticuerpo-farmaco de la reivindicacion 28, en donde Rq; comprende la

formula:
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N Ro2s

)io/\/N

Ro2s €S un grupo ‘(CHz)p0'802'OR030.

, en donde Rg»7 €s un atomo de hidrégeno y

32. El conjugado de anticuerpo-farmaco de la reivindicacion 28, en donde Rqz comprende la
CH,

|+/*

N

\;io/\/“

formula: ,

en donde — * es un enlace al conector.

33. El conjugado de anticuerpo-farmaco de la reivindicacién 28, en donde Rgg €S Cyqs.
34. El conjugado de anticuerpo-farmaco de la reivindicacion 33, en donde Cyy, €s un
grupo arilo opcionalmente sustituido.

35. El conjugado de anticuerpo-farmaco de la reivindicacion 28, en donde Cygys comprende
un grupo heteroarilo seleccionado entre un grupo pirazolilo y un grupo pirimidinilo.

36. El conjugado de anticuerpo-farmaco de la reivindicacion 28, en donde Cygs €s un
grupo pirimidinilo.

37. El conjugado de anticuerpo-farmaco de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 36, en
donde L esta unido a D mediante un enlace covalente de L al Ryz de la Férmula (1), (I1), o (111);
o L esta unido a D mediante un enlace covalente de L al Ry de la Férmula (1), (11), o (111).

38. El conjugado de anticuerpo-farmaco de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 37, en
donde:

(1) D comprende:

0 un enantiémero, diastereoisémero, atropisémero, derivado deuterado y/o una sal

farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los precedentes;
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(2) D comprende:

0 un enantiémero, diastereoisémero, atropisomero, derivado deuterado y/o una sal
farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los precedentes;

(3) D comprende:

0 un enantiémero, diastereoisémero, atropisomero, derivado deuterado y/o una sal
farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los precedentes;
(4) D comprende:

0 un enantiémero, diastereoisémero, atropisomero, derivado deuterado y/o una sal
farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los precedentes;

(5) D comprende:
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OH

o
HO
o

O a

0 un enantiémero, diastereoisémero, atropisémero, derivado deuterado y/o una sal
farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los precedentes;

(6) D comprende:

OH

0 un enantiémero, diastereoisémero, atropisomero, derivado deuterado y/o una sal
farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los precedentes;

(7) D comprende:

Ho A “
0
(0] X \aS _
| —
NT S

’

0 un enantiémero, diastereoisémero, atropisémero, derivado deuterado y/o una sal
farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los precedentes;

(8) D comprende:
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0 un enantiémero, diastereoisémero, atropisémero, derivado deuterado y/o una sal
farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los precedentes;

(9) D comprende:

0 un enantiémero, diastereoisémero, atropisomero, derivado deuterado y/o una sal
farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los precedentes;

(10) D comprende:

0 un enantiémero, diastereoisémero, atropisomero, derivado deuterado y/o una sal
farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los precedentes;

(11) D comprende:
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0 un enantiémero, diastereoisémero, atropisémero, derivado deuterado y/o una sal
farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los precedentes;

(12) D comprende:

0 un enantiémero, diastereoisémero, atropisomero, derivado deuterado y/o una sal
farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los precedentes; or

(13) D comprende:

0 un enantiémero, diastereoisémero, atropisémero, derivado deuterado y/o una sal
farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los precedentes;

(14) D comprende:
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0 un enantiémero, diastereoisémero, atropisomero, derivado deuterado y/o una sal
farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los precedentes;

(15) D comprende:

,/\/

HOOC RO

0 un enantiémero, diastereoisémero, atropisomero, derivado deuterado y/o una sal

farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los precedentes;

500

\
N

(16) D comprende:

J ///,

N
/

HOOC"; O

0 un enantiémero, diastereoisémero, atropisémero, derivado deuterado y/o una sal
farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los precedentes; or

(17) D comprende:
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HOOC R O

0 un enantiémero, diastereoisémero, atropisémero, derivado deuterado y/o una sal
farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los precedentes.

39. El conjugado de anticuerpo-farmaco de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 38, en
donde -(L-D) se forma a partir de un compuesto seleccionado entre la Tabla A o un
enantibmero, diastereoisébmero, atropisémero, derivado deuterado y/o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

40. Un anticuerpo anti-CD74 o un fragmento de uniéon al antigeno del mismo que
comprende tres CDR de la cadena pesada y tres CDR de la cadena liviana de la siguiente
manera:

(i) CDR1 de la cadena pesada (HCDR1) que consiste en la SEQ ID N°:1, CDR2 de la cadena
pesada (HCDR2) que consiste en la SEQ ID N°:2, CDR3 de la cadena pesada (HCDR3) que
consiste en la SEQ ID N°:3; CDR1 de la cadena liviana (LCDR1) que consiste en la SEQ ID
N°:16, CDR2 de la cadena liviana (LCDR2) que consiste en la SEQ ID N°:70, y CDR3 de la
cadena liviana (LCDR3) que consiste en la SEQ ID N°:18;

(i) CDR1 de la cadena pesada (HCDR1) que consiste en la SEQ ID N°:4, CDR2 de la cadena
pesada (HCDR2) que consiste en la SEQ ID N°:2, CDR3 de la cadena pesada (HCDR3) que
consiste en la SEQ ID N°:3; CDR1 de la cadena liviana (LCDR1) que consiste en la SEQ ID
N°:16, CDR2 de la cadena liviana (LCDR2) que consiste en la SEQ ID N°:70, y CDR3 de la
cadena liviana (LCDR3) que consiste en la SEQ ID N°:18;

(iif) CDR1 de la cadena pesada (HCDR1) que consiste en la SEQ ID N°:5, CDR2 de la cadena
pesada (HCDR2) que consiste en la SEQ ID N°:6, CDR3 de la cadena pesada (HCDR3) que
consiste en la SEQ ID N°:3; CDR1 de la cadena liviana (LCDR1) que consiste en la SEQ ID
N°:19, CDR2 de la cadena liviana (LCDR2) que consiste en la SEQ ID N°:20, y CDR3 de la
cadena liviana (LCDR3) que consiste en la SEQ ID N°:21;

(iv) CDRL1 de la cadena pesada (HCDR1) que consiste en la SEQ ID N°:7, CDR2 de la cadena
pesada (HCDR2) que consiste en la SEQ ID N°:8, CDR3 de la cadena pesada (HCDR3) que
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consiste en la SEQ ID N°:9; CDR1 de la cadena liviana (LCDR1) que consiste en la SEQ ID
N°:22, CDR2 de la cadena liviana (LCDR2) que consiste en la SEQ ID N°:20, y CDR3 de la
cadena liviana (LCDR3) que consiste en la SEQ ID N°:18;

(v) CDRL1 de la cadena pesada (HCDR1) que consiste en la SEQ ID N°:1, CDR2 de la cadena
pesada (HCDR2) que consiste en la SEQ ID N°:2, CDR3 de la cadena pesada (HCDR3) que
consiste en la SEQ ID N°:3; CDR1 de la cadena liviana (LCDR1) que consiste en la SEQ ID
N°:35, CDR2 de la cadena liviana (LCDR2) que consiste en la SEQ ID N°:70, y CDR3 de la
cadena liviana (LCDR3) que consiste en la SEQ ID N°:18;

(vi) CDR1 de la cadena pesada (HCDR1) que consiste en la SEQ ID N°:4, CDR2 de la cadena
pesada (HCDR2) que consiste en la SEQ ID N°:2, CDR3 de la cadena pesada (HCDR3) que
consiste en la SEQ ID N°:3; CDR1 de la cadena liviana (LCDR1) que consiste en la SEQ ID
N°:35, CDR2 de la cadena liviana (LCDR2) que consiste en la SEQ ID N°:70, y CDR3 de la
cadena liviana (LCDR3) que consiste en la SEQ ID N°:18;

(vi) CDRL1 de la cadena pesada (HCDR1) que consiste en la SEQ ID N°:4, CDR2 de la cadena
pesada (HCDR2) que consiste en la SEQ ID N°:2, CDR3 de la cadena pesada (HCDR3) que
consiste en la SEQ ID N°:3; CDRL1 de la cadena liviana (LCDR1) que consiste en la SEQ ID
N°:35, CDR2 de la cadena liviana (LCDR2) que consiste en la SEQ ID N°:70, y CDR3 de la
cadena liviana (LCDR3) que consiste en la SEQ ID N°:18.

(vii) CDR1 de la cadena pesada (HCDR1) que consiste en la SEQ ID N°:5, CDR2 de la cadena
pesada (HCDR2) que consiste en la SEQ ID N°:6, CDR3 de la cadena pesada (HCDR3) que
consiste en la SEQ ID N°:3; CDR1 de la cadena liviana (LCDR1) que consiste en la SEQ ID
N°:71, CDR2 de la cadena liviana (LCDR2) que consiste en la SEQ ID N°:20, y CDR3 de la
cadena liviana (LCDR3) que consiste en la SEQ ID N°:21.0

(viii) CDR1 de la cadena pesada (HCDR1) que consiste en la SEQ ID N°:7, CDR2 de la
cadena pesada (HCDR2) que consiste en la SEQ ID N°:8, CDR3 de la cadena pesada
(HCDR3) que consiste en la SEQ ID N°:9; CDR1 de la cadena liviana (LCDR1) que consiste
enla SEQ ID N°:17, CDR2 de la cadena liviana (LCDR2) que consiste en la SEQ ID N°:20, y
CDR3 de la cadena liviana (LCDR3) que consiste en la SEQ ID N°:18.

41. El anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo de la reivindicacién 40, en
donde el anticuerpo anti-CD74 o un fragmento de unién al antigeno del mismo comprende:
(i) unaregion variable de la cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de
la SEQ ID N°:10, y una region variable de la cadena liviana que comprende la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID N°:23;

(ii) una regién variable de la cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de
la SEQ ID N°:10, y una region variable de la cadena liviana que comprende la secuencia de

aminoacidos de la SEQ ID N°:27;(iii) una regién variable de la cadena pesada que comprende
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la secuencia de amino&cidos de la SEQ ID N°:10, y una regién variable de la cadena liviana
gue comprende la secuencia de amino&cidos de la SEQ ID N°:31;

(iv) una region variable de la cadena pesada que comprende la secuencia de aminoécidos de
la SEQ ID N°:10, y una region variable de la cadena liviana que comprende la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID N°:36;

(v) una region variable de la cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de
la SEQ ID N°:10, y una region variable de la cadena liviana que comprende la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID N°:40; o

(vi) una region variable de la cadena pesada que comprende la secuencia de aminoacidos de
la SEQ ID N°:10, y una region variable de la cadena liviana que comprende la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID N°:44.

42. El anticuerpo o fragmento de unién al antigeno del mismo de la reivindicacion 40 6 41,
en donde el anticuerpo anti-CD74 comprende:

(a) la secuencia de aminoacidos de la cadena pesada de la SEQ ID N°:12 y la secuencia de
aminoacidos de la cadena liviana de la SEQ ID N°:25;

(b) la secuencia de aminoacidos de la cadena pesada de la SEQ ID N°:14 y la secuencia de
aminoacidos de la cadena liviana de la SEQ ID N°:25;

(c) la secuencia de aminoacidos de la cadena pesada de la SEQ ID N°:15 y la secuencia de
aminoacidos de la cadena liviana de la SEQ ID N°:25;

(d) la secuencia de amino&cidos de la cadena pesada de la SEQ ID N°:12 y la secuencia de
aminodcidos de la cadena liviana de la SEQ ID N°:29;

(e) la secuencia de aminoacidos de la cadena pesada de la SEQ ID N°:14 y la secuencia de
aminodcidos de la cadena liviana de la SEQ ID N°:29;

(f) la secuencia de aminoé&cidos de la cadena pesada de la SEQ ID N°:15y la secuencia de
aminodcidos de la cadena liviana de la SEQ ID N°:29;

(9) la secuencia de aminoacidos de la cadena pesada de la SEQ ID N°:12 y la secuencia de
aminoacidos de la cadena liviana de la SEQ ID N°:33;

(h) la secuencia de aminoacidos de la cadena pesada de la SEQ ID N°:14 y la secuencia de
aminoacidos de la cadena liviana de la SEQ ID N°:33;

(i) la secuencia de aminoacidos de la cadena pesada de la SEQ ID N°:15 y la secuencia de
aminoacidos de la cadena liviana de la SEQ ID N°:33;

() la secuencia de aminoacidos de la cadena pesada de la SEQ ID N°:12 y la secuencia de
aminoacidos de la cadena liviana de la SEQ ID N°:38;

(k) la secuencia de aminoacidos de la cadena pesada de la SEQ ID N°:14 y la secuencia de
aminoacidos de la cadena liviana de la SEQ ID N°:38;

() la secuencia de aminoacidos de la cadena pesada de la SEQ ID N°:15 y la secuencia de

aminoacidos de la cadena liviana de la SEQ ID N°:38;
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(m) la secuencia de amino&cidos de la cadena pesada de la SEQ ID N°:12 y la secuencia
de aminoécidos de la cadena liviana de la SEQ ID N°:42;

(n) la secuencia de aminoé&cidos de la cadena pesada de la SEQ ID N°:14 y la secuencia de
aminoécidos de la cadena liviana de la SEQ ID N°:42;

(o) la secuencia de aminoacidos de la cadena pesada de la SEQ ID N°:15 y la secuencia de
aminoécidos de la cadena liviana de la SEQ ID N°:42;

(p) la secuencia de aminoacidos de la cadena pesada de la SEQ ID N°:12 y la secuencia de
aminoacidos de la cadena liviana de la SEQ ID N°:46;

(q) la secuencia de aminoacidos de la cadena pesada de la SEQ ID N°:14 y la secuencia de
aminoacidos de la cadena liviana de la SEQ ID N°:46; o

(r) la secuencia de aminoacidos de la cadena pesada de la SEQ ID N°:15 y la secuencia de
aminoacidos de la cadena liviana de la SEQ ID N°:46.

43. Un acido nucleico que codifica el anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 40-
42,

44, Un vector que comprende el acido nucleico de la reivindicacion 43.

45, Una linea celular que comprende el vector de la reivindicacion 44 del acido nucleico
de la reivindicacion 43.

46. Un método para elaborar el anticuerpo de una cualquiera de las reivindicaciones 40-
42 que comprende hacer crecer la linea celular de la reivindicacion 45 en condiciones
adecuadas para expresar el anticuerpo, luego purificar y aislar el anticuerpo.

47. El conjugado de farmaco de anticuerpo de una cualquiera de las reivindicaciones 1-39,
en donde el anticuerpo anti-CD74 comprende el anticuerpo de cualquiera de las
reivindicaciones 40-42.

48. Una composicion que comprende mudltiple copias del conjugado de anticuerpo-
farmaco de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 39, y 47 en donde el valor p promedio de
los conjugados de anticuerpo-farmaco en la composicibn comprende entre aproximadamente
2 y aproximadamente 16, por ejemplo, entre aproximadamente 2 y aproximadamente 8, por
ejemplo, entre aproximadamente 2 y aproximadamente 4.

49, Una composicion farmacéutica que comprende el conjugado de anticuerpo-farmaco
de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 39, y 47 o la composicion de la reivindicacion 48, y
un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

50. Un método de tratamiento de un sujeto que padece o que esta sospechado de padecer
un cancer, que comprende administrar a dicho sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz
del conjugado de anticuerpo-farmaco de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 39, y 47 la
composicion de la reivindicacion 48, o la composicion farmacéutica de la reivindicacion 49.

51. El método de la reivindicacion 50, en donde el cancer expresa CD74.
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52. El método de la reivindicacién 50 o 51, en donde el caAncer es un tumor o un cancer
hematolégico, preferentemente.

el cancer es un cancer de mama, mieloma mudltiple, mieloma de células plasmaticas,
leucemia, linfoma, cancer gastrico, leucemia mieloide aguda, cancer de vejiga, cancer de
cerebro, cdncer de médula 6sea, cancer de cuello uterino, leucemia linfocitica crénica, cancer
colorrectal, cancer de eso6fago, cancer hepatocelular, leucemia linfoblastica, linfoma folicular,
formas malignas linfoides originadas de células T o células B, melanoma, leucemia
mielogénica, mieloma, cancer oral, cancer de ovario, cancer de pulmon de células no
pequefas, leucemia linfocitica crdnica, cancer de prostata, cAncer de pulmén de células
pequefias o cancer de bazo.

53. Un método para reducir o inhibir el crecimiento de un tumor en un sujeto, que
comprende administrar a dicho sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz del conjugado de
anticuerpo-farmaco de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 39, y 47 la composicion de la
reivindicacion 48, o la composicién farmacéutica de la reivindicacion 49.

54. El método de la reivindicacion 53, en donde el tumor expresa CD74.

55. El método de la reivindicacion 53 o 54, en donde el tumor es un cancer de mama,
cancer gastrico, cancer de vejiga, cancer de cerebro, cancer de cuello uterino, cancer
colorrectal, cancer de eséfago, cancer hepatocelular, melanoma, cancer oral, cancer de
ovario, cancer de pulmén de células no pequefias, cancer de prostata, cancer de pulmén de
células pequefias o cancer de bazo.

56. El método de cualquiera de las reivindicaciones 53 a 55, en donde la administracion
del conjugado de anticuerpo-farmaco, la composicién o la composicion farmacéutica reduce
o inhibe el crecimiento del tumor en por lo menos aproximadamente 10%, por lo menos
aproximadamente 20%, por lo menos aproximadamente 30%, por Io menos
aproximadamente 40%, por lo menos aproximadamente 50%, por lo menos
aproximadamente 60%, por lo menos aproximadamente 70%, por lo menos
aproximadamente 80%, por lo menos aproximadamente 90%, por lo menos
aproximadamente 95% o por lo menos aproximadamente 99%.

57. Un método para reducir o retardar la expansion de una poblacion de células
cancerosas en un sujeto, que comprende administrar a dicho sujeto una cantidad
terapéuticamente eficaz del conjugado de anticuerpo-farmaco de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 39, y 47 la composicién de la reivindicaciéon 48, o la composicion

farmacéutica de la reivindicacion 49.

58. El método de la reivindicacion 57, en donde la poblacion de células cancerosas
expresa CD74.
59. El método de la reivindicacion 57 o 58, en donde la poblacién de células cancerosas

es de un cancer de mama, mieloma multiple, mieloma de células plasméticas, leucemia,

41



linfoma, cancer gastrico, leucemia mieloide aguda, cancer de vejiga, cancer de cerebro,
cancer de médula Osea, cancer de cuello uterino, leucemia linfocitica cronica, cancer
colorrectal, cancer de eso6fago, cancer hepatocelular, leucemia linfoblastica, linfoma folicular,
formas malignas linfoides originadas de células T o células B, melanoma, leucemia
mielogénica, mieloma, céncer oral, cancer de ovario, cancer de pulmén de células no
pequefias, leucemia linfocitica cronica, cancer de préstata, cancer de pulmén de células
pequefias o cancer de bazo.

60. El método de cualquiera de las reivindicaciones 57 a 59, en donde la administracion
del conjugado de anticuerpo-farmaco, la composicion o la composicion farmacéutica reduce
la poblacién de células cancerosas en por lo menos aproximadamente 10%, por lo menos
aproximadamente 20%, por lo menos aproximadamente 30%, por lo menos
aproximadamente 40%, por lo menos aproximadamente 50%, por lo menos
aproximadamente 60%, por lo menos aproximadamente 70%, por lo menos
aproximadamente 80%, por lo menos aproximadamente 90%, por lo menos
aproximadamente 95% o por lo menos aproximadamente 99%.

61. Un método de determinar si un sujeto que tiene o se sospecha de tener un cancer
sera sensible a tratamiento con el conjugado de anticuerpo-farmaco de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 39, y 47 la composicién de la reivindicaciéon 48, o la composicién
farmacéutica de la reivindicacién 49, que comprende proveer una muestra bioldgica del
sujeto; poner la muestra en contacto con el conjugado de anticuerpo-farmaco; y detectar la
union del conjugado de anticuerpo-farmaco a las células cancerosas en la muestra.

62. El método de la reivindicacion 61, en donde las células cancerosas en la muestra

expresan CD74.

63. El método de la reivindicacion 61 o de la reivindicacién 62, en donde el cancer expresa
CD74.
64. El método de cualquiera de las reivindicaciones 61 a 63, en donde el cancer es un

tumor o un cdncer hematoldgico, preferentemente el cancer es un cancer de mama, mieloma
mdultiple, mieloma de células plasmaticas, leucemia, linfoma, cancer gastrico, leucemia
mieloide aguda, cancer de vejiga, cancer de cerebro, cancer de médula ésea, cancer de
cuello uterino, leucemia linfocitica cronica, cancer colorrectal, cancer de esoéfago, cancer
hepatocelular, leucemia linfoblastica, linfoma folicular, formas malignas linfoides originadas
de células T o células B, melanoma, leucemia mielogénica, mieloma, cancer oral, cancer de
ovario, cancer de pulmén de células no pequefias, leucemia linfocitica crénica, cancer de
préstata, cancer de pulmén de células pequefias o cancer de bazo.

65. El método de cualquiera de las reivindicaciones 61 a 64, en donde la muestra es una

muestra de una biopsia de tejido, una muestra de sangre o una muestra de médula 6sea.
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66. Un método para producir el conjugado de anticuerpo-farmaco de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 39, y 47 que comprende hacer reaccionar un anticuerpo o fragmento de
unién al antigeno con un conector escindible unido a un inhibidor de MCL1 en condiciones
que permitan la conjugacion.
67. El método de cualquiera de las reivindicaciones 50-60, que ademas comprende
administrar al sujeto que lo necesita, por lo menos un agente terapéutico adicional,
preferentemente el agente terapéutico adicional es un inhibidor Bcl-2, mas preferentemente
el agente terapéutico adicional es venetoclax, el compuesto Al o el compuesto A2.
68. Un conjugado de anticuerpo-farmaco de Férmula (1):
Ab-(L-D), (1)

en donde:

Ab es un anticuerpo anti-CD74 o an fragmento de unién al antigeno del mismo,
opcionalmente donde el Ab es un anticuerpo Fc silente;

p es un nimero entero entre 1y 16;

L es una unién; y

D es un compuesto inhibidor MCL1.
69. Un método de tratamiento de una enfermedad o trastorno que comprende administrar
el conjugado de anticuerpo-farmaco de la reivindicacién 68 en combinacién con un inhibidor

Bcl-2 a un sujeto que lo necesita, donde la enfermedad o trastorno estd mediada por CD74.
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