REIVINDICACIONES

1. Un conjugado de anticuerpo-farmaco de la Féormula (1):
Ab-(L-D), (1)

donde:

Ab es un anticuerpo anti-CD74 o un fragmento de unién al antigeno del mismo
que comprende tres CDR de la cadena pesada y tres CDR de la cadena liviana de la
siguiente manera:

(i) CDRL1 de la cadena pesada (HCDR1) que consiste en la SEQ ID N°:1, CDR2 de la
cadena pesada (HCDR2) gue 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 (HCDRZ2) que consiste en la SEQ ID N°:2, CDRS3 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) 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 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) 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°: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, CDRS3 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;
(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) gue 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 en la 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;

p es un nimero entero de entre 1y 16;y
-(L-D) es de la férmula (D):

RL L R2
p
N Y
donde:
R?! es un grupo de unién; donde:

el grupo de uniéon comprende un grupo seleccionado entre:












disulfuro,
en donde:
R32 es H, Cy4 alquilo, fenilo, pirimidina o piridina;
R35 es H, C,¢alquilo, fenilo o C;4alquilo sustituido con 1 a 3 grupos —OH;
cada R’ se selecciona de manera independiente entre H, Cy alquilo,
fluoro, benciloxi sustituido con —C(=O)OH, bencilo sustituido con —
C(=0)OH, C4_4alcoxi sustituido con —C(=0O)OH y C,_4 alquilo sustituido con
—C(=0O)OH;
R37 se selecciona de manera independiente entre H, fenilo y piridina;
ges0,1,263;
R8es H o metilo; y
R® es H, -CHj; o fenilo;
L; es un espaciador formador de puentes; donde:

i) el grupo espaciador formador de puentes comprende:

(@]
f\[/\o . o
n , "o o

*-CH(OH)CH(OH)CH(OH)CH(OH)-**,
en donde cada n es un numero entero de entre 1y 12, en donde * de L,
indica el punto de union directa o indirecta a Lp, y ** de L, indica el

punto de unién directa o indirecta a R;

O
*%
O *
n

neslones 12, endonde * de L; indica el punto de unién directa o

i) L, es , Y nesunnumero enterode entre 1y 12 0

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

R1;
*%* *
(@)

iii) L, es "o | y h es un numero entero de entre 1y 12,
en donde * de L, indica el punto de union directa o indirecta a Lp, y **
de L, indica el punto de union directa o indirecta a RY;
OH (:)H

*% H *
iv) Ly comprende OH OH , en donde * de L, indica el punto
de union directa o indirecta a Lp, y ** de L, indica el punto de union
directa o indirecta a R%;

v) L; comprende:



*-C(=0)(CH2)mO(CHz)m-**; *-C(=0)((CH2)mO)((CH2)n-**; *-C(=0)(CHz)m-
ok

*-C(=O)NH((CH2)mO)(CH2)n-**;
*-C(=0)O(CH,)»SSC(R?3),(CH,)mC(=O)NR3(CH2)\NR3C(=0)(CH2)m-**;
*-C(=0)O(CH2)mC(=O)NH(CHy)m-**; *-C(=0)(CH2)mNH(CH2)m-**;
*-C(=0)(CH2)mNH(CH;),C(=0)-**; *-C(=0)(CH2)mX1(CH2)m-**;
*-C(=0)((CH2)mO){(CH2)nX1(CH,),-**; *-C(=0O)(CH2)nNHC(=0)(CHy),-**;
*-C(=0)((CH2)mO){(CHZ)nNHC(=0)(CHy)n-**;
*-C(=0)(CH2)mNHC(=0)(CH2)nX1(CH2)a-**;
*-C(=0)((CH2)mO)((CH,)aNHC(=0)(CH2)nX1(CHz)n-**;
*-C(=0)((CHZ)mO)(CH2)7C(=O)NH(CHz)m-**; *-C(=0)(CHZ)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 union directa
o indirecta a R%;
T
%’\: ,}JLEN//N,%,\: OH0 %\L[N//N;y
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,
28,29y 30;

y cada R3 se selecciona de manera independiente entre Hy C;-

X, es

Cealquilo;

L, es un grupo peptidico que comprende 1 a 6 aminoacidos; donde:

i) el grupo peptidico representado por L, comprende Val-Cit, Phe-Lys,
Val-Ala, Val-Lys, Leu-Cit, sulfo-Ala-Val o sulfo-Ala-Val-Ala; o

i) Lp se selecciona entre:



: o)
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0" "NH, H o Al y T o A M o.

D es un inhibidor de Mcl-1; donde
D comprende un compuesto de Formula (ll):
Roe Ro7

0 un enantidbmero, diastereoisémero, atropisémero, o derivado
deuterado del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de
cualquiera de los anteriores,

donde:

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

Ro: €s un atomo de halégeno, un grupo (C;-Ce)alquilo lineal o
ramificado, un grupo (C,-Cg)alquenilo lineal o ramificado, un grupo (C,-
Ce)alquinilo lineal o ramificado, un grupo (C;-Cg)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 -NRp11Ro11’,

Ro2, Ros Y Ros SON de manera independiente entre si un atomo de
hidrégeno, un &tomo de halégeno, un grupo (C;-Cg)alquilo lineal o

ramificado, un grupo (C,-Cg)alquenilo lineal o ramificado, un grupo (C,-



Ce)alquinilo lineal o ramificado, un (C;-Cg)haloalquilo lineal o ramificado,
un grupo hidroxi, un grupo (C,-Ce)alcoxi lineal o ramificado, un grupo -
S-(C;-Cg)alquilo, un grupo ciano, un grupo nitro, -(Co-Ceg)alquil-
NRo11Ro11", -O-Cyo1, -(Co-Ce)alquil-Cyos, -(C2-Cs)alquenil-Cyoy, -(Co-
Ce)alquinil-Cyyy, -O-(C4-Cg)alquil-NRg11R11’, -O-(C1-Ce)alquil-Rgz1, -C(O)-
OROll! ‘O'C(O)‘Rona 'C(O)'NROMROll'a ‘NR011'C(O)'R011’v 'NR011'C(O)-
ORo11', -(C1-Ce)alquil-NR11-C(O)-Ro11’, -SO2-NRp11R011" 0 -SO»-(Cy-
Ce)alquilo,

0 el par (Rg2, Ros) 0 (Ros3, Ros) forma, junto con los atomos de carbono al
cual esta unido, un anillo aromatico o no aromatico que contiene 5a 7
miembros del anillo, que puede contener 1 a 3 heteroatomos
seleccionados entre O, Sy N, en donde el anillo no esta sustituido o
estd sustituido con un grupo seleccionado entre un (C;-Cg)alquilo lineal
o ramificado, -NRp13Rp13’, -(Co-Cs)alquil-Cyp; y 0xo,

Ros ¥ Ro7 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 (C;-Cg)alcoxi lineal o ramificado, un grupo -S-(C;-
Ce)alquilo, un grupo ciano, un grupo nitro, -(Co-Cs)alquil-NRg11Rg11’, -O-
Cyo1, -(Co-Ceg)alquil-Cypg, -(C,-Cg)alquenil-Cyy;, -(Co-Cg)alquinil-Cyqg,, -O-
(C1-Ce)alquil-Ro12, -C(0)-ORpy1, -O-C(0)-Ro11, -C(0)-NRo11R011’s -“NRo11-
C(0)-Ro11", “NRp11-C(0)-ORy11’, -(C1-Ce)alquil-NRg;11-C(O)-Ro11’, -SO»-
NRo11Ro11" 0 -SO,-(C;-Cg)alquilo,

0 el par (Rgs, Ro7), cuando se fusiona con dos atomos de carbono
adyacentes, forma, junto con los atomos de carbono al cual esta unido,
un anillo aromético 0 no aromatico que contiene 5 a 7 miembros del
anillo, que puede contener 1 a 3 heterodtomos seleccionados entre O,
Sy N, y en donde el anillo resultante no esta sustituido o esta sustituido
con un grupo seleccionado entre un grupo (C;-Ce)alquilo lineal o
ramificado, -NRg13R013", -(Co-Cg)alquil-Cyp; y un oxo,

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

Rge €s un grupo (C;-Ce)alquilo lineal o ramificado, un grupo (C»-
Cs)alquenilo lineal o ramificado, un grupo (C,-Cg)alquinilo lineal o
ramificado, -Cyy,, -(C1-Ce)alquil-Cyy,, -(C,-Cs)alquenil-Cyqg,, -(C,-
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Ce)alquinil-Cyyg,, -Cygo-Cyos, -(C2-Ce)alquinil-O-Cyq,, -Cyg,-(Co-Cs)alquil-
O-(Co-Ce)alquil-Cygs, un atomo de halégeno, un grupo ciano, -C(O)-Ro14,
-C(0)-NRo14R014’,

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

0 el par (Ro11, Ro11") forma junto con el &tomo de nitrdgeno al cual esta
unido un anillo aromatico o no aromatico que contiene 5 a 7 miembros
del anillo, que puede contener, ademas del &tomo de nitrégeno, 1 a 3
heteroatomos seleccionados entre O, Sy N, en donde el &tomo de N no
estd sustituido o estéa sustituido con un grupo (C;-Ce)alquilo lineal o
ramificado, y en donde uno o mas de los atomos de carbono del grupo
(C1-Cg)alquilo lineal o ramificado puede estar deuterado,

Ro12 €S -CYos, -CYos-(Co-Ce)alquil-Cyos, -Cyos-(Co-Ce)alquil-O-(Co-
Ce)alquil-Cyos, -Cyos-(Co-Ce)alquil-NRo11-(Co-Ce)alquil-Cyoe, -Cyos-Cyos-O-
(Co-Ce)alquil-Cyg7, -Cygs-(Co-Ce)alquil-Cyqg, -NH-C(O)-NH-Rg131, -C(O)-
NRo11R011", “NRo11R011", “ORo11, “NRp11-C(O)-Ro11’, -O-(C1-Ce)alquil-
ORo11, -SO5-Rp11 0 -C(0)-ORo14,

Ro13, Ro13’s Ro14 Y Ro14’ SON de manera independiente entre si un &tomo
de hidrégeno, o un grupo (C;-Cg)alquilo lineal o ramificado,

CVo1, CYo2, CYo3, CYos5, CYos, Cyo7 ¥ Cyog SON de manera independiente
entre si un grupo cicloalquilo, un grupo heterocicloalquilo, un grupo arilo
0 un grupo heteroarilo, cada uno de los cuales no esta sustituido o esta
sustituido con un grupo seleccionado entre un (C;-Cg)alquilo lineal o
ramificado, un (C,-Cg)alguenilo lineal o ramificado, un (C,-Cg)alquinilo
lineal o ramificado, un (C;-Cg)alcoxi lineal o ramificado, un (C;-Cg)alquil-
S-, hidroxi, oxo, N-6xido, nitro, ciano, -C(0)-ORy’, -O-C(0O)-R’, -C(O)-
NRo'Ro”, -NR¢'Ry”, -(C=NRy)-ORy", (C;-Cg)haloalquilo lineal o
ramificado, trifluorometoxi y halégeno, en donde Ry’ y Ry” son de
manera independiente entre si un atomo de hidrégeno o un grupo (C;-

Ce)alquilo lineal o ramificado,

Roie
Ro1s Ro17

Cyoo €S }i )
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Roo7

Q\l * Rozs

Ros1 €s }:N )

Ro1s €s un atomo de hidrégeno; un grupo -(CH;)pe-O-(CHRg15-CHR19-
0)40-Roz0; un grupo (C,-Ce)alcoxi(C,-Ce)alquilo lineal o ramificado; un
grupo -Ug-(CH3)q0-NRo21Ro21’; 0 un grupo -(CH,).0-Uo-(CH2)so-
heterocicloalquilo,

Ro1s €S un atomo de hidrégeno; un grupo hidroxi; un grupo hidroxi(C;-
Ce)alquilo; un grupo -(CH,),0-Uq-(CH,)so-heteracicloalquilo; un grupo
(CH,)10-Ug-Vo-O-P(0)(ORg20)2; un grupo -O-P(0)(O"M*),; un grupo -O-
S(0)20Rz0; un grupo -S(0),0Rgz0; Un grupo -(CHz),0-O-(CHRg15-
CHR019-0)4q0-Ro20; un grupo -(CHz)p0-0-C(0)-NR22R023; 0 un grupo -Uo-
(CHZ)qO'N Ro21Ro21’

Ro17 €s un atomo de hidrégeno; un grupo -(CHz)pe-O-(CHRg15-CHRp19-
0)40-Roz0; Un grupo -CHx-P(O)(ORg20)2; un grupo -O-P(O)(ORgz0)2; Un
grupo -O-P(0)(O-M*),; un grupo hidroxi; un grupo hidroxi(C,-Cg)alquilo;
un grupo -(CHy),0-Uo-(CH,)so-heterocicloalquilo; un grupo -Up-(CH2)q0-
NRgy21R021"; 0 un acido aldénico,

M* es un cation monovalente farmacéuticamente aceptable,

U, es un enlace o un atomo de oxigeno,

Vo es un grupo -(CHa)se- 0 un grupo -C(O)-,

Ro1s €S un atomo de hidrogeno o un grupo (C;-Ceg)alcoxi(C,-Cg)alquilo,
Ro10 €S un atomo de hidrégeno o un grupo hidroxi(C;-Cg)alquilo,

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

Ro21 Y Roz1’ son de manera independiente entre si un &tomo de
hidrégeno, un grupo (C;-Cg)alquilo lineal o ramificado, o un grupo
hidroxi(C;-Cg)alquilo,

0 el par (Rg21, Ro21") forma junto con el atomo de nitrdgeno al cual esta
unido un anillo aromatico o no aromatico que contiene 5 a 7 miembros
del anillo, que puede contener, ademas del &tomo de nitrégeno, 1 a 3
heteroatomos seleccionados entre O, Sy N, en donde el anillo
resultante no esta sustituido o esté sustituido con un atomo de

hidrégeno o un grupo (C;-Ce)alquilo lineal o ramificado,
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Ro22 €s un grupo (C;-Cg)alcoxi(C,-Ce)alquilo, un grupo -(CHz)po-
NRo24R024’ 0 un grupo -(CHz),0-O-(CHRg15-CHR19-0)g0-R20,

Ro23 €s un atomo de hidrégeno o un grupo (C;-Ceg)alcoxi(C,-Cg)alquilo,
0 el par (Rg22, Ro23) forma junto con el a&tomo de nitrégeno al cual esta
unido un anillo aromatico o no aromatico que contiene 5 a 18 miembros
del anillo, que puede contener, ademas del &tomo de nitrégeno, 1 a 5
heteroatomos seleccionados entre O, Sy N, en donde el anillo
resultante no esta sustituido o esté sustituido con un atomo de
hidrégeno, un grupo (C;-Ceg)alquilo lineal o ramificado o un grupo
heterocicloalquilo,

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

0 el par (Rg24, Ro24") forma junto con el atomo de nitrdgeno al cual esta
unido un anillo aromatico o no aromatico compuesto por entre 5y 7
miembros del anillo, que pueden contener ademas del atomo de
nitrégeno entre 1 y 3 heteroatomos seleccionados entre O, Sy N,y en
donde el anillo resultante no esté sustituido o esta sustituido con un
atomo de hidrégeno o un grupo (C;-Ce)alquilo lineal o ramificado,

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

Rozs €S un grupo -O-P(0)(O)(O), un grupo -O-P(O)(O’)(ORyp3p), Un
grupo -O-P(0)(ORg30)(ORo30"), un grupo -(CH;)pe-0O-S0O,-O., un grupo -
(CH3)po-S0O2-0Or, un grupo -(CH;),0-0-S0O2-ORg30, -CYo10, UN grupo -
(CH3)p0-S0O2-ORg30, Un grupo -O-C(O)-Rgze, Un grupo -O-C(O)-ORgye 0
un grupo -O-C(0O)-NRg29R029;

Ro29 ¥ Rooe’ SON de manera independiente entre si un atomo de
hidrégeno, un grupo (C;-Ceg)alquilo lineal o ramificado o un grupo
amino(C;-Cg)alquilo lineal o ramificado,

Ros0 ¥ Roze’ son de manera independiente entre si un atomo de
hidrégeno, un grupo (C;-Cg)alquilo lineal o ramificado o un grupo aril(C1-
Ce)alquilo,

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 niumero entero igual a 0 6 1;
en donde, como méximo, uno de los grupos Rgz, Rog 0 Ro12, Si esta

presente, esta unido de manera covalente al conector;
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9 * 9 n*
~+0-p—§~ -+0-P-0-P+
A es un enlace, -OC(=0)-*, OH | OH OH |
O O /7 %
s _||_ * s _||_ _ll_""/‘%
$0-P—0_ 5 $0-P—0-P
OH OH OH -

OC(=O)N(CHg)CHzCHzN(CHg)C(z())'* (0]
-OC(=O)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-

Cgcicloalquilo

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

L; es una unidad espaciadora; en donde

() Ls es una unidad espaciadora que tiene la estructura —§—W—X—§—’

en donde:

W es -CH,-, -CH,0-, -CH,N(RP)C(=0)O-, -NHC(=0)C(R?),NHC(=0)O-,

-NHC(=0)C(R),NH-, -NHC(=0)C(R?),NHC(=0)-, -CH,N(X-R%C(=0)O-, -
C(=0)N(X-R?)-, -CH,N(X-R%)C(=0)-, -C(=0)NR?-, -C(=0)NH-, -CH,N R? C(=O)-,

-CH,N

RP C(=O)NH-, -CH,NRC(=O)NR?-, -NHC(=0)-, -NHC(=0)O-, -

NHC(=0)NH-, -OC(=0)NH-, -S(O),NH-, -NHS(0),-, -C(=0)-, -C(=0)O- 0 -NH-,,

en donde cada RP se selecciona de manera independiente entre H, C;-Cgalquilo

y Cs-Cgcicloalquilo; y

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

(i) Lz es una unidad espaciadora que tiene la estructura _g_W_X § ,

donde:

W es -CH,-, -CH,0-, -CH,N(R?)C(=0)O-, -NHC(=0)C(R"),NHC(=0)O-,

-NHC(=0)C(RP),NH-, -NHC(=0)C(R"),NHC(=0)-, -CH,N(X-R?)C(=0)O-, -
C(=0)N(X-R?)-, -CH,N(X-R?)C(=0)-, -C(=0)NR®-, -C(=O)NH-, -CH,NRPC(=0)-, -
CH,NRPC(=O)NH-, -CH,NRPC(=0)NR?-, -NHC(=0)-, -NHC(=0)O-, -
NHC(=O)NH-, -OC(=O)NH-, -S(O),NH-, -NHS(O),-, -C(=0)-, -C(=0)O- 0 -NH-,
donde cada R" se selecciona de manera independiente entre H, C;-Cgalquilo, y

Cs-Cgcicloalquilo; y

X es -CHo,-triazolil-C,_4 alquilen-OC(O)NHS(O),NH-,

-C4. 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; y

R2 es una unidad hidrofilica; donde:
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(i) R? es una unidad hidrofilica que comprende polietilenglicol, polialquilenglicol,

un poliol, una polisarcosina, un azucar, un oligosacarido, un polipéptido o C,-Cs

0 0
—E—o—'F}—OH -§—'FI'>—0H
alquilo sustituido con 1 a 3 grupos OH o OH :o0
OH ~an OH

: H
o%\/o\oj o o OH
. . o)
0N ,,/OJkOH o o HO,C\__O HO OH
HOY o H L] Ox_~_OH

HO “'OH HO" "OH U
LD L]
o , OH OH o MO

(i) R? es HO
(@) OH Os_OH
J.o o J.

: H ° H
HO.__~ N~ N
N N
H,05P- e het
o 0 o) )
.0 oA
H203P \V/A\”/%, H203P | H2OP o~ 07 OH o oH |

OH
HO o
HO

e} OH OH ao o
OH OH

o

P ° (@) OH (@) OH

HO e o j/
© o)

s }H\ ho \(\/))X\ ho

o HO o2 N S, N
OH
OHO ( O ( (@]
og10 1

HO O o OH OH

O | Q
i j/ NG HO_'.D\/\’//O
W2 | OH
N NH
0-2 ( o
1 o
OH : " donde n es un nimero entero
Ol

HO
H OH
Q COOH OH
o) HO
Hﬁ (e o e} o - OH
OH HO NHAc
HO HO , 0
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OH OH

(iii) R? es una unidad hidrofilica que comprende una polisarcosina, por ejemplo,

con la siguiente unidad:

Fiy
,H’J\N N R
| S

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

(iv) R? es una unidad hidrofilica que comprende un polietilenglicol de férmula:

K{\/OV oR %{O\VO]/R'
n 0 M endonde R es H, -CHg,

CH,CH,NHC(=0O)OR,, -CH,CH,NHC(=0O)R,, 0 -CH,CH,C(=0)OR,, R’ es OH, -

OCHg3;, -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

no sustituido o sustituido con OH o C,,4 alcoxi, y cada uno de my n es de

, en donde n es un nimero entero entre 3y 25;y Res H, —

manera independiente un nimero entero entre 2y 25; 0

1
<Oy
HO” ™" “OH
(v) R? es una unidad hidrofilica que comprende OH

2. El conjugado de anticuerpo-farmaco de la reivindicacion 1, en donde L;

O
*% *x *
&[/\O * O
comprende: n , "o o

*.CH(OH)CH(OH)CH(OH)CH(OH)-**,
en donde cada n es un numero entero de entre 1y 12, en donde * de L, indica
el punto de union directa o indirecta a Lp, y ** de L, indica el punto de unién
directa o indirecta a R*.

3. El conjugado de anticuerpo-farmaco de la reivindicacion 1, en donde L; es

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

,ynesunnumeroenterodeentrelyl2oneslones12, en

punto de unién directa o indirecta a R*.
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4. El conjugado de anticuerpo-farmaco de la reivindicacion 1, en donde L; es
** *
o)
"o | y n es un nimero entero de entre 1y 12, en donde * de L, indica

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

indirecta a R1.

5. El conjugado de anticuerpo-farmaco de la reivindicacién 1, en donde L;
OH OH
** H *
comprende OH OH , 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?.
6. El conjugado de anticuerpo-farmaco de la reivindicacién 1, en donde L; es un
espaciador formador de puentes que comprende:
*-C(=0)(CH2)mO(CHy)m-**; *-C(=0)((CH2)mO)(CHz)n-**; *-C(=0)(CH2)m-**;
*-C(=O)NH((CH2)mO)(CHz)n-**;
*-C(=0)O(CH2)mSSC(R?)2(CH2)mC(=O)NR¥(CH2)mNR3C(=0)(CH2)m-**;
*-C(=0)O(CH2)C(=O)NH(CHy)n-**; *-C(=0)(CH2)mNH(CHy)m-**;
*-C(=0)(CH2)mNH(CH),C(=0)-**; *-C(=0)(CH2)mX1(CH2)m-**;
*-C(=0)((CH2)mO)(CH2)nX1(CH2)n-**; *-C(=0)(CH2)nNHC(=O)(CHy)n-**;
*-C(=0)((CH2)mO){(CH2)aNHC(=O)(CHa)s-**;
*-C(=0)(CH2)mNHC(=0)(CH)nX1(CH2)n-**;
*-C(=0)((CH2)mO)((CH2)naNHC(=0)(CH2)nX1(CHz)a-**;
*-C(=0)((CH2)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 union directa o indirecta a R?;
SO T el

Xles”‘/[\nl )J]ihf/N“ﬂ OHo ;Jihf/N;y
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 R3 se selecciona de manera independiente entre H y C,-Cgalquilo.
7. El conjugado de anticuerpo-farmaco de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6,

en donde R? es una unidad hidrofilica que comprende polietilenglicol, polialquilenglicol,
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un poliol, una polisarcosina, un azucar, un oligosacarido, un polipéptido o C,-Cg alquilo

? ?
—4-0—P-OH  $-P-OH
sustituido con 1 a 3 grupos OH o OH
8. El conjugado de anticuerpo-farmaco de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7,

en donde R2 es

OH o
O}\/O\Q \q'j/\
WHO\\- OH Ai‘jx HOZC\QX
HO
© HOLO ‘l \(oj;f , H203P” Ot

OH
HO o
o OHHO OH ao o
OH OH
o o)
OH
o)
HO HO Oj/OH o Oj/OH
° ° W
OH ). ).
[e) o HO I’Z%%N 1-2 éSY - N 1-2
/&\;bﬁo ono” © (4,0 (Q\Zfo
o)
"o o , OH | OH |
Oy N HO (IF?’
(0] N -
A= D g
N 1-2
0-2
o g
1-
OH , " en donde n es un nimero entero entre 1
OH O'b'H
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HO
H OH
° COOH OH
(@] HO
@] = OH
o © 7o
OH HO NHACc
HO HO .0
OH OH
AcHN OH HoO
HO OH 0
OH OH

OH OH

9. El conjugado de anticuerpo-farmaco de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6,
en donde la unidad hidrofilica representada por R? comprende:

(i) una polisarcosina, por ejemplo, con la siguiente unidad:

Ay
j\N N R
| 0

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

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

bt e

(ii) un polietilenglicol de formula: m

, en donde R
es H, -CHs;, CH,CH,NHC(=0)OR,, -CH,CH,NHC(=0O)R,, 0 -CH,CH,C(=O)OR,, R’ es
OH, -OCHs, -CH,CH;NHC(=0)OR,,
-CH,CH,NHC(=0)R,, 0 -OCH,CH,C(=O)OR, , en el cual R, es H o C,, alquilo no
sustituido o 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.

10. El conjugado de anticuerpo-farmaco de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6,

1
<Y
HO” ™~ “OH
en donde la unidad hidrofilica representada por R? comprende OH

11. El conjugado de anticuerpo-farmaco de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10,
en donde el grupo peptidico comprende Val-Cit, Phe-Lys, Val-Ala, Val-Lys, Leu-Cit,
sulfo-Ala-Val o sulfo-Ala-Val-Ala.

12. El conjugado de anticuerpo-farmaco de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10,

en donde Lp se selecciona entre:
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0
3~ H H O H O
W s
NH H
O)\NHZ NH, Eiuj:gNéJ\g NH;

O
S 7
g o] >
o H o H O
H H o A

13. El conjugado de anticuerpo-farmaco de cualquiera de las reivindicaciones 1 a

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

o)
7 0] n © A/D
N\/\O/\)J\N N\:)J\N O<R
0 H o j H 0

00
HN Nj\ /\X v
/O

KI—N O

1) HN- 0 — , en donde:
R es H, -CH; 0 -CH,CH,C(=0O)OH,;
O % 0] (0] O
I I n.*x I *
~$-0-P—f~ +0-P-0-P% F0-P-0_ %
A es un enlace, -OC(=0)-*, OH | OH OH | OH ,
O / %
I
_§§O_FI,_O_,'|3'_""/“«
OH OH ,-OC(=0)N(CHs)CH,CH,N(CH5)C(=0)-* 0

-OC(=0)N(CH3)C(R?)2C(R?):N(CH3)C(=0)-*,
en donde cada R2 se selecciona de manera independiente entre H, C,-Cgalquilo y Cs-
Cgcicloalquilo y el * de A indica el punto de unién a D; y

D es un inhibidor de Mcl-1 como se define en la reivindicacion 1;

G A 1O
0o 0 j _N

A/D
\(o N=N J(\/O %
oAt A~ O~ a2’

HN
(2) H,N™ ~O ,en

donde:
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R es H, 'CH3 (0] 'CH2CH2C(:O)OH,

I 9 9 * I *
—$#0-P-%- +0o-P-0-Pt $0-P-O %
A es un enlace, -OC(=0)-*, OH | OH OH | OH ,
to-b-op Tt
| |
OH OH , 'OC(:O)N(CHg)CHzCHQN(CH3)C(:O)'* 0

-OC(=0)N(CH3)C(R*).C(R?*)N(CH3)C(=0)-*,
en donde cada R?2 se selecciona de manera independiente entre H, C;-Cgalquilo y Cs-
Cgcicloalquilo y el * de A indica el punto de unién a D; y

D es un inhibidor de Mcl-1 como se define en la reivindicacion 1;

J ° o] e AP
q\/\o/\)L,\,\/g(N\:)LN/Q\/,\;
o H o j H o)\ ]
HN__O o] o
®3) HzNTLO \f\/&_/NN\/\ ONO\/\O{\/ mﬁ :
en donde:
R es H, -CH3; 0 -CH,CH,C(=0)OH,;

O < 9

I no* I *
—$0-P-%- +0o-P-0-Pt $0-P-O_ %
A es un enlace, -OC(=0)-*, OH | OH OH | OH ,
-E-o—g—o—ﬁj*
| |
OH OH , 'OC(:O)N(CH3)CH20H2N(CH3)C(=O)'* (0]

-OC(=O)N(CH3)C(R*),C(R*).N(CH3z)C(=0)-*,
en donde cada R?2 se selecciona de manera independiente entre H, C;-Cg alquilo y Cs-
Cgcicloalquilo y el * de A indica el punto de union a D; y

D es un inhibidor de Mcl-1 como se define en la reivindicacion 1;

6] _D
/ (0] H O A R
0 H i H =N /\/O\/\OJQ\/ B
’ j " \A/ N—"~0

4) . en
donde:

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



21

9 * I 9 I *
—$0-P-%- +0-P-0-Pt $0-P-0 %
A es un enlace, -OC(=0)-*, OH | OH OH | OH ,
'E'O—IIZI’—O—(IF?’—V%L *
| |
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?2 se selecciona de manera independiente entre H, C;-Cgalquilo y Cs-
Cgcicloalquilo y el * de A indica el punto de unién a D

D es un inhibidor de Mcl-1 como se define en la reivindicacion 1;

O D
4 Q H A R
N\/\O/\)J\N N\)J\N _ 05/\0
H : H \/2_/,\! /\/O\/\O =i a2

o o O N AUN~0
DD
HN ©
HZNAO NN
o/// N

(5) R ,en
donde:
cada R se selecciona de manera independiente entre H, -CHs, y -CH,CH,C(=0)OH,;

I 9 no* I *
—$0-P-4~ +0o-P-0-Pt $0-P-0_ %
A es un enlace, -OC(=0)-*, OH | OH OH | OH ,
'E'O—IIZI’—O—(IF?’—V%L *
| |
OH OH , 'OC(:O)N(CH3)CH2CH2N(CH3)C(=O)'* (0]

-OC(=O)N(CH3)C(R*)C(R*).N(CH3)C(=0)-*,
en donde cada R?2 se selecciona de manera independiente entre H, C1-C6 alquilo y
C3-C8 cicloalquilo y el * de A indica el punto de union a D; y

D es un inhibidor de Mcl-1 como se define en la reivindicacion 1;

/ ° 0} H A/D
N\/\O/\)J\N N\:)J\
0 H o = /N\(o

O
N
HNj XavO\/\o/\/OK\/\ij\/O\ R

b t=4 225
H,N" Y0

(6)

, en donde:
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Xa es —CH,-, -OCH,-, -NHCH,- 0 -NRCH,- y cada R es de manera independiente H, -
CHg (0] 'CH2CH2C(=O)OH,

N, 9 9 * (I? *
~4+0-pP—§~ 4$0-P-0-P% -$0-P-0 s
A es un enlace, -OC(=0)-*, OH | OH OH | OH ,
to-boop At
| |
OH OH ,-OC(=0)N(CHs)CH,CH,N(CHs)C(=0)-* 0

-OC(=0)N(CH3)C(R*).C(R?*)N(CH3)C(=0)-*,
en donde cada R?2 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 como se define en la reivindicacion 1;

o)
/ O H o A/D
N\/\O/\)LN N\;)LN o}
o H oo j H HN

HN \Ko/\/o\/\(oxfo\/\o’R
t=4 a 25
(7) HzN/&O , en donde:

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

I * |C|) |C|) * 9 *
~$0-P—§~ +0-P-0-P% $0-P-0_ %
A es un enlace, -OC(=0)-*, OH | OH OH | OH ,
to-boop At
| |
OH OH ,-OC(=0)N(CHs)CH,CH,N(CH5)C(=0)-* 0

-OC(=0O)N(CH3)C(R?),C(R#),N(CH3)C(=0)-*,
en donde cada R?2 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 como se define en la reivindicacion 1;

J ° o) e /©\/\A/D
N\/\O/\)J\H N\:)J\H NH
° "y e
~_0 O _~n~-R
H/,L © \/\<O/\ft=4a250
(8) HN™ 0 , donde:

Xb es -CH,-, -OCH,-, -NHCH,- 0 -=NRCH,- y cada R es de manera independiente H, -
CH3 (0] 'CHQCH2C(:O)OH,
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9 * I 9 I *
—$0-P-%- +0-P-0-Pt $0-P-0 %
A es un enlace, -OC(=0)-*, OH | OH OH | OH ,
'E'O—IIZI’—O—(IF?’—V%L *
| |
OH OH , 'OC(:O)N(CH3)CH2CH2N(CH3)C(=O)'* 0

-OC(=O)N(CH3)C(R*)C(R*).N(CH3z)C(=0)-*,
en donde cada R?2 se selecciona de manera independiente entre H, C1-C6 alquilo y
C3-C8 cicloalquilo y el * de A indica el punto de union a D; y

D es un inhibidor de Mcl-1 como se define en la reivindicacion 1;

D

H (0] A

(o} X(N\*/G;\

o HN 7N

SRS T
(0]

o HN =

N‘N*N O O O
HoN" S0 — 0 0 0

) oo , en donde:
* 0] 0] O
I I no* I *
~40-pP—§~ 4$0-P-0-P% -$0-P-0 s
A es un enlace, -OC(=0)-*, OH | OH OH | OH ,
O /%
-é-o—ll';"—o—f:l;—w/m
OH OH , 'OC(:O)N(CHg)CHzCHzN(CHg)C(:O)'* 0

-OC(=0)N(CH3)C(R*).C(R?*)N(CH3)C(=0)-*,
en donde cada R?2 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 como se define en la reivindicacion 1;

/ ° (0] H (0] A/D
N\/\O/\)LN N N
o Ho & 2 H N. O /N
J 7T
o)

(@]
//JOIO/J
HN
HNT Y0 N IO OI
N-N O /J
(10) /-0 , en donde:
o %
I I no* I *
~4+0-pP—§~ 4$0-P-0-P% -$0-P-0 s
A es un enlace, -OC(=0)-*, OH | OH OH | OH ,
O / %k
-é-o—ll';"—o—f:l;—w/m
OH OH ) 'OC(:O)N(CHg)CHZCHzN(CHg)C(:O)'* (0]

-OC(=0)N(CH3)C(R*).C(R*)N(CH3)C(=0)-*,
en donde cada R?2 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
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D es un inhibidor de Mcl-1 como se define en la reivindicacion 1;

L

SUVanY
20 o}
o DX
\O\/\; HzN/&O §%\’d\l O\_/Oi
O
0 L
A
(11) o , en donde:
* (0] (0] *
~$-0—P—i- -é-o—'F}—o—'F}—é— 's'O—IIfI’—O\;:f
A es un enlace, -OC(=0)-*, OH | OH OH | OH ,
O /7 %
'E'O_II:II)—O_}ITI)_V/H%
OH OH , 'OC(:O)N(CH3)CH20H2N(CH3)C(:O)'* (0}

-OC(=O)N(CH3)C(R*)>C(R*)N(CH3z)C(=0)-*,
en donde cada R?2 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 como se define en la reivindicacion 1;

y O o y o /@\/\A/D
N\/\O/\AN N\;)LN NH
fo) H o) = H O}\

j O/—\O
HN._O ° & _
i fﬁ“X g }\_/20 e
(12) HN" 0 o , en donde:
O % 0] (0]
I I n.*x I *
~$-0-P—f~ +0-P-0-P% F0-P-0_ %
A es un enlace, -OC(=0)-*, OH | OH OH | OH ,
O / %k
_g_o_'Fl',_o_,'?'_“/“”»
OH OH ) 'OC(:O)N(CH3)CH2CH2N(CH3)C(:O)'* (o}

-OC(=0)N(CH3)C(R?)2C(R#):N(CH3)C(=0)-*,
en donde cada R?2 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 como se define en la reivindicacion 1;
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_Me
(e}
OC\\O’\/O/Me o K/O\/\O/\
— 0/5 o &0\/\0/\/0
o) O’\/ N=N j

o N
oy A
/\/N\A/N o)
O D
/ OMe MeH o /5/\/_\/
N\/\O/\)LN N\)LN
K Ho H\H

NH

(13) o , en donde:
O O O
I I no* I *
~4+0-pP—§~ 4$0-P-0-P% -$+0-P-0 s
A es un enlace, -OC(=0)-*, OH | OH OH | OH ,
O / %k
-3-0—%—0—%2%
OH OH ,-OC(=0)N(CHs)CH,CH,N(CHs)C(=0)-* 0

-OC(=0)N(CH3)C(R*).C(R?*)N(CH3)C(=0)-*,
en donde cada R?2 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 como se define en la reivindicacion 1;

N{%\\/oi:ii\i[;rm\¢ii o

N N
H H
25

C

NH
(14) 0" NH , en donde:
O % 0]
I I n.*x I *
~$-0-P—f~ +0-P-0-P% F0-P-0_ %
A es un enlace, -OC(=0)-*, OH | OH OH | OH ,
to-b-op Tt
| |
OH OH , -OC(=0O)N(CH3)CH,CH,N(CH3)C(=0)-* o

-OC(=0)N(CH3)C(R?)2C(R?):N(CH3)C(=0)-*,
en donde cada R?2 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 como se define en la reivindicacion 1;



26

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

(\o/\/o\/\o/\/o\)

o o
A
o
Y o h oo /gj/\AD
g\/\o/\)L’\I(N\)LN
5 Ho g jH

HN

(15) HzN/gO , en donde:
o % O O
I * I
~§-0—P—4- -é-o—FI>—o—'FI'>—§— $0-P-0_x

A es un enlace, -OC(=0)-*, OH | OH OH | OH ,
-E-O—IIZI’—O—(IF?’—V%L *

| |

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

-OC(=O)N(CH3)C(R*)>C(R*).N(CH3z)C(=0)-*,
en donde cada R?2 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 como se define en la reivindicaciéon 1; o

OK\O/\QO\/jI\:Oi%/O\ R

B
G a1,
) e

HN

(16) HZNAO , en donde:
cada R es de manera independiente H, -CH; o -CH,CH,C(=0)OH,;
Q. * e Q.*
~$-0-P—§~ -+0-P-0-P+
A es un enlace, -OC(=0)-*, OH | OH OH |
(0] O 0] /%
Fa * o I _II_”"/"\«
$0-P-0_ s -$0-P—0-P
OH , OH OH , -OC(=0)N(CH,;)CH,CH,N(CH3)C(=0)-
*
0

-OC(=0O)N(CH3)C(R*)2C(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
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D es un inhibidor de Mcl-1 como se define en la reivindicacion 1.

14. El conjugado de anticuerpo-farmaco de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13,
en donde A es un enlace.

15. El conjugado de anticuerpo-farmaco de cualquiera de las reivindicaciones 1-14,
en donde R es —CHs.

16. El conjugado de anticuerpo-farmaco de cualquiera de las reivindicaciones 1 a

15, en donde D comprende un compuesto de la Formula (I):

Ro12

HO

o el enantiébmero, diastereocisomero, atropisémero, o derivado deuterado del mismo, o
una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los anteriores,
en donde:
Ro: es un grupo (C;-Cg)alquilo lineal o ramificado,
Ro3 es -O-(C;-Cg)alquil-NRg11Rp11’, O

Ro27

\;50/\/'“

en donde Rp1; Y Roi1’ son de manera independiente entre si un atomo de hidrégeno, un
grupo (C;-Cg)alquilo lineal o ramificado o -(Cy-Cg)alquil-Cyyy;

o el par (Ro11, Ro11") forma junto con el atomo de nitrdgeno al cual esta unido un anillo
aromatico o no aroméatico que contiene 5 a 7 miembros del anillo, que puede contener,

ademas del atomo de nitrégeno, 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre O, Sy N, en
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donde el atomo de N puede estar sustituido por 1 6 2 grupos seleccionados entre un
atomo de hidrégeno o un grupo (C;-Ce)alquilo lineal o ramificado,

y en donde Rp,7 es un atomo de hidrégeno y Rgzs €s un grupo -(CH,)y0-0-SO,-O. 0 un
grupo -(CH2)p0-SO,-ORggp;

Rgg €s un grupo (C,-Cg)alquinilo lineal o ramificado 0 -Cyqy,

Ro12 €S -CYos, ~CYos5-(Co-Ce)alquil-Cyos 0 -Cyos-(Co-Ce)alquil-Cyqy,

CVYo1, CYo2, Cyos Y Cyos Son de manera independiente entre si un grupo cicloalquilo, un
grupo heteracicloalquilo, un grupo arilo o un grupo heteroarilo, cada uno de los cuales
no esta sustituido o esta sustituido con un grupo seleccionado entre un (C;-Cg)alquilo
lineal o ramificado, un (C,-Cg)alquenilo lineal o ramificado, un (C,-Cg)alquinilo lineal o
ramificado, un (C;-Cg)alcoxi lineal o ramificado, un (C,-Cg)alquil-S-, hidroxi, oxo, N-6xido,
nitro, ciano, -C(0)-ORy’, -O-C(0)-Ry’, -C(O)-NRy'Ry”, -NRy'Ry”, -(C=NR)-OR,", (Cs-
Ce)haloalquilo lineal o ramificado, trifluorometoxi y halégeno, en donde Ry’ y Ry” son de
manera independiente entre si un atomo de hidrégeno o un grupo (C;-Ce)alquilo lineal

o ramificado,

Roie

Rois Ro17

Cyog €S )

Ro1s, Ro1s Y Ro17 sSon como se definieron para la Formula (l1),

en donde uno de Rys, Ros 0 Ro12, Si esta presente, estd unido de manera covalente al
conector.

17. El conjugado de anticuerpo-farmaco de la reivindicacion 16, en donde Ry, es
metilo o etilo.

18. El conjugado de anticuerpo-farmaco de la reivindicacion 16, en donde Ry es -O-
CH,-CH,-NRg11Rg11" €n donde Rop11 Y Ro11’ forman, junto con el &tomo de nitrégeno donde
se encuentran, un grupo piperazinilo que puede estar sustituido por un atomo de
hidrégeno o un grupo (C;-Ce)alquilo lineal o ramificado.

19. El conjugado de anticuerpo-farmaco de la reivindicacion 16, en donde R

comprende la formula:



29

N Rozs

)50/\/’“

hidrogeno y Rgzs €s un grupo -(CH,)y0-SO2-ORg30.

, en donde Ry,; es un atomo de

20. El conjugado de anticuerpo-farmaco de la reivindicacion 16, en donde Ry

)éo/\/N

comprende la formula: ,

en donde — * es un enlace al conector.

21. El conjugado de anticuerpo-farmaco de la reivindicacion 16, en donde Rqy €s
CYoa.

22. El conjugado de anticuerpo-farmaco de la reivindicacion 21, en donde Cy,, es un
grupo arilo no sustituido o sustituido con un grupo seleccionado entre un (C;-Cg)alquilo
lineal o ramificado, un (C,-Cg)alquenilo lineal o ramificado, un (C,-Cg)alquinilo lineal o
ramificado, un (C;-Cg)alcoxi lineal o ramificado, un (C;-Ce)alquil-S-, hidroxi, oxo, N-6xido,
nitro, ciano, -C(0)-ORy’, -O-C(0)-Ry’, -C(O)-NRy'R¢”, -NRy'Ry”, -(C=NR)-OR,", (C;-
Ce)haloalquilo lineal o ramificado, trifluorometoxi y halégeno, en donde Ry’ y Ry son de
manera independiente entre si un atomo de hidrégeno o un grupo (C;-Cg)alquilo lineal
o ramificado.

23. El conjugado de anticuerpo-farmaco de la reivindicacion 16, en donde Cygs
comprende un grupo heteroarilo seleccionado entre un grupo pirazolilo y un grupo
pirimidinilo.

24. El conjugado de anticuerpo-farmaco de la reivindicacion 16, en donde Cygs es un
grupo pirimidinilo.

25. El conjugado de anticuerpo-farmaco de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 24,
en donde L esta unido a D mediante un enlace covalente de L al Rqz de la Férmula (1),
(1N, o (IMN); o L esta unido a D mediante un enlace covalente de L al Ry de la Férmula
(), (11, o ().

26. El conjugado de anticuerpo-farmaco de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 25,
en donde:

(1) D comprende:



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

(2) D comprende:

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

(3) D comprende:

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

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

(5) D comprende:

OH

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

(6) D comprende:

OH

0 un enantibmero, diastereoisémero, atropisémero, o derivado deuterado del mismo, o
una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los precedentes;

(7) D comprende:

Ho A “
o)
(0] asS
NN =
NZ S

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

(8) D comprende:



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

(9) D comprende:

0 un enantibmero, diastereocisémero, atropisémero, o derivado deuterado del mismo, o
una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los precedentes;

(10) D comprende:

0 un enantibmero, diastereocisémero, atropisémero, o derivado deuterado del mismo, o
una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los precedentes;

(11) D comprende:



0 un enantibmero, diastereocisémero, atropisémero, o derivado deuterado del mismo, o
una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los precedentes;

(12) D comprende:

0 un enantibmero, diastereoisémero, atropisémero, o derivado deuterado del mismo, o
una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los precedentes;

(13) D comprende:

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

(14) D comprende:



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

27. El conjugado de anticuerpo-farmaco de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 26,
en donde -(L-D) se forma a partir de un compuesto seleccionado de:

L23-C3 NH;

J\r\DﬁNK/O\/\O/\/ ~ONg

O H

9
::3»@@ ) Nu m - WANH ﬁv L
HO o O “

L13-C4
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0 un enantidmero, diasterecisémero, atropisémero, o derivado deuterado del mismo, 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 el anticuerpo anti-CD74 o un fragmento de unién al antigeno del mismo
comprende:

() una regién variable de la cadena pesada que comprende la secuencia de
aminodacidos 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;

(i) una region variable de la cadena pesada que comprende la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID N°:10, y una regién variable de la cadena liviana que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID N°:27;

(i) una region variable de la cadena pesada que comprende la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID N°:10, y una regién variable de la cadena liviana que
comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID N°:31;

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

29. El conjugado de anticuerpo-farmaco de la reivindicacion 28, 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°:15vy la
secuencia de aminoacidos de la cadena liviana de la SEQ ID N°:25;

(d) 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°:29;

(e) 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°:29;

(f) la secuencia de aminoé&cidos de la cadena pesada de la SEQ ID N°:15vy la
secuencia de aminoacidos 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 aminoé&cidos 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°:15y la
secuencia de aminoacidos de la cadena liviana de la SEQ ID N°:33;

() la secuencia de aminoéacidos de la cadena pesada de la SEQ ID N°:12 vy 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°:15vy la
secuencia de aminoacidos de la cadena liviana de la SEQ ID N°:38;

(m) 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°:42;

(n) 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°:42;

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



79

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

30. El conjugado de anticuerpo-farmaco de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 28,
en donde el anticuerpo anti-CD74 o fragmento de unién al antigeno del mismo es un
anticuerpo Fc silente.

31. Una composicion farmacéutica que comprende multiple copias del conjugado de
anticuerpo-farmaco de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 30 en donde el valor p
promedio de los conjugados de anticuerpo-farmaco en la composicion comprende entre
2y 16,entre2y8,o0entre2y4.

32. Una composicion farmacéutica que comprende el conjugado de anticuerpo-
farmaco de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 30, la composicion farmacéutica de la
reivindicacién 31, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

33. Un método para producir el conjugado de anticuerpo-farmaco de cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 30 que comprende hacer reaccionar un anticuerpo o fragmento
de union al antigeno con un conector escindible unido a un inhibidor de MCL1 en

condiciones que permitan la conjugacion.
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