REIVINDICACIONES

1. Un anticuerpo aislado o fragmento de unién a antigeno, en donde el anticuerpo o
fragmento de union a antigeno es capaz de unirse a la mesotelina y comprende

a) tres regiones determinantes de complementariedad de cadena pesada que
comprenden las secuencias de aminoacidos de la SEQ ID NO: 1 (HCDR1), SEQ ID NO: 2
(HCDR2) y SEQ ID NO: 3 (HCDR3); y tres regiones determinantes de complementariedad
de cadena ligera que comprenden las secuencias de aminoacidos de la SEQ ID NO: 4
(LCDR1), SEQ ID NO: 5 (LCDR2) y SEQ ID NO: 6 (LCDR3), segun lo definido por el sistema de
numeracion de Kabat; o tres regiones determinantes de complementariedad de cadena
pesada que comprenden las secuencias de aminoacidos de la SEQ ID NO: 7 (HCDR1), SEQ
ID NO: 8 (HCDR2) y SEQ ID NO: 9 (HCDR3); y tres regiones determinantes de
complementariedad de cadena ligera que comprenden las secuencias de aminoacidos de
la SEQ ID NO: 10 (LCDR1), SEQ ID NO: 11 (LCDR2) y SEQ ID NO: 12 (LCDR3), segin lo

definido por el sistema de numeracion IMGT.

2.  El anticuerpo o fragmento de union a antigeno de la reivindicacion 1, en donde el
anticuerpo o fragmento de unién a antigeno comprende una region variable de cadena
pesada que comprende una secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 13, y una region
variable de cadena ligera que comprende una secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:
14,

3. El anticuerpo o fragmento de union a antigeno de la reivindicacion 1 o la
reivindicacion 2, en donde el anticuerpo o fragmento de union a antigeno comprende una
region constante de cadena pesada de IgG1l humana y una region constante de cadena

ligera kappa de Ig humana.



4. El anticuerpo o fragmento de union a antigeno de una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, en donde el anticuerpo o fragmento de union a antigeno
comprende una cadena pesada que comprende una secuencia de aminoacidos de la SEQ
ID NO: 17, y una cadena ligera que comprende una secuencia de aminoacidos de la SEQ ID
NO: 18.

5. El anticuerpo o fragmento de union a antigeno de una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, en donde el anticuerpo o fragmento de unién a antigeno esta

conjugado con un agente terapéutico.

6. El anticuerpo o fragmento de union a antigeno de la reivindicacion 5, en donde el

agente terapéutico es la eribulina.

7. Unconjugado de anticuerpo y farmaco de Formula (1):

Ab-(LD), ()

en donde

Ab es un anticuerpo o fragmento de union a antigeno, en donde el anticuerpo o
fragmento de union a antigeno es capaz de unirse a la mesotelina y comprende tres
regiones determinantes de complementariedad de cadena pesada que comprenden las
secuencias de aminoéacidos de la SEQ ID NO: 1 (HCDR1), SEQ ID NO: 2 (HCDR2) y SEQ ID
NO: 3 (HCDR3); y tres regiones determinantes de complementariedad de cadena ligera
gue comprenden las secuencias de aminoacidos de la SEQ ID NO: 4 (LCDR1), SEQ ID NO: 5
(LCDR2) y SEQ ID NO: 6 (LCDR3), segun lo definido por el sistema de numeracion de Kabat;
0 tres regiones determinantes de complementariedad de cadena pesada que comprenden
las secuencias de aminoacidos de la SEQ ID NO: 7 (HCDR1), SEQ ID NO: 8 (HCDR2) y SEQ ID
NO: 9 (HCDR3); y tres regiones determinantes de complementariedad de cadena ligera
qgue comprenden las secuencias de aminoéacidos de la SEQ ID NO: 10 (LCDR1), SEQ ID NO:
11 (LCDR2) y SEQ ID NO: 12 (LCDR3), segun lo definido por el sistema de numeracion
IMGT;



D es un agente terapéutico;
L es un enlazador escindible que conecta covalentemente Ab a D, en donde el
enlazador escindible comprende una fraccion peptidica escindible; y

p es un numero entero de 1 a 8.

8.  El conjugado de anticuerpo y farmaco de la reivindicacion 7, en donde la fraccion

peptidica escindible es escindible mediante catepsina.

9.  El conjugado de anticuerpo y farmaco de la reivindicacion 7 o la reivindicacion 8, en

donde la fraccion peptidica escindible comprende valina-citrulina (Val-Cit).

10. El conjugado de anticuerpo y farmaco de una cualquiera de las reivindicaciones 7 a

9, en donde el enlazador escindible comprende una unidad espaciadora.

11. El conjugado de anticuerpo y farmaco de la reivindicacion 10, en donde la unidad
espaciadora comprende una fraccion de polietilenglicol (PEG), en donde la fraccion de PEG

comprende -(PEG),,- y m es un nimero entero de 1 a 10.

12. El conjugado de anticuerpo y farmaco de la reivindicacion 11, en donde m es 2.

13. El conjugado de anticuerpo y farmaco de una cualquiera de las reivindicaciones 10 a
12, en donde la unidad espaciadora se conecta al anticuerpo o al fragmento de union a

antigeno a traves de una fraccion de maleimida (Mal) ("unidad espaciadora Mal").

14. El conjugado de anticuerpo y farmaco de la reivindicacién 13, en donde la unidad
espaciadora Mal se une al anticuerpo o fragmento de union a antigeno a través de un

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



15. El conjugado de anticuerpo y farmaco de la reivindicacion 14, en donde el resto de
cisteina es un resto de cisteina en la posicion de aminoéacido 80 de una region variable de
cadena ligera en un anticuerpo o un fragmento de unién a antigeno de acuerdo con el

sistema de numeracion de Kabat ("LCcys80").

16. El conjugado de anticuerpo y farmaco de la reivindicacion 15, en donde p es 2, en
donde cada fraccién -L-D esta conectada a una LCcys80 en el anticuerpo o fragmento de

unién a antigeno.

17. El conjugado de anticuerpo y farmaco de cualquiera de las reivindicaciones 7 a 16,

en donde el enlazador escindible comprende Mal-(PEG),-Val-Cit.

18. El conjugado de anticuerpo y farmaco de una cualquiera de las reivindicaciones 10 a
17, en donde una unidad espaciadora que conecta la fraccion escindible en el enlazador a

D es autoinmolable.

19. El conjugado de anticuerpo y farmaco de la reivindicacion 18, en donde la unidad
espaciadora que conecta la fraccion escindible en el enlazador a D comprende un p-

aminobenciloxicarbonilo (pAB).

20. El conjugado de anticuerpo y farmaco de la reivindicacién 19, en donde el pAB

conecta la fraccion escindible en el enlazador a D.

21. El conjugado de anticuerpo y farmaco de la reivindicacién 19 o la reivindicacion 20,

en donde el enlazador escindible comprende Val-Cit-pAB.

22. El conjugado de anticuerpo y farmaco de cualquiera de las reivindicaciones 7 a 21,

en donde D comprende un agente anti-tubulina.



23. El conjugado de anticuerpo y farmaco de cualquiera de las reivindicaciones 7 a 22,

en donde D comprende eribulina.

24. El conjugado de anticuerpo y farmaco de la reivindicacion 23, en donde el enlazador
escindible comprende pAB, en donde el pAB se conecta covalentemente a eribulina a

través de una amina C-35.

25. El conjugado de anticuerpo y farmaco de una cualquiera de las reivindicaciones 7 a

24, en donde el enlazador escindible comprende Mal-(PEG),-Val-Cit-pAB.

26. El conjugado de anticuerpo y farmaco de una cualquiera de las reivindicaciones 7 a
25, en donde el anticuerpo o fragmento de unién a antigeno comprende una region
variable de cadena pesada que comprende una secuencia de aminoacidos de la SEQ ID
NO: 13, y una regién variable de cadena ligera que comprende una secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 14.

27. El conjugado de anticuerpo y farmaco de una cualquiera de las reivindicaciones 7 a
26, en donde el anticuerpo o fragmento de unién a antigeno comprende una cadena
pesada que comprende una secuencia de aminoéacidos de la SEQ ID NO: 17, y una cadena

ligera que comprende una secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 18.

28. El conjugado de anticuerpo y farmaco de una cualquiera de las reivindicaciones 7 a

27,endondepes2o06.

29. Una composicion farmacéutica que comprende el anticuerpo o fragmento de union
a antigeno de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, o el conjugado de anticuerpo y
farmaco de una cualquiera de las reivindicaciones 7 a 28, y un transportador

farmacéuticamente aceptable.



30. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 29, en donde la composicion
farmacéutica comprende méas de una copia del conjugado de anticuerpo y farmaco, en
donde el p promedio de los conjugados de anticuerpo y fArmaco en la composicion es de

aproximadamente 1 a aproximadamente 6.

31. Lacomposicion farmacéutica de la reivindicacion 30, en donde el p promedio de los
conjugados de anticuerpo y farmaco en la composicion es de aproximadamente 1.9,

aproximadamente 2.0, o aproximadamente 6.

32. Un acido nucleico aislado que codifica el anticuerpo o fragmento de unién a

antigeno de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4.

33. Unvector aislado que comprende el acido nucleico de la reivindicacion 32.

34. Una poblacion celular que comprende el &cido nucleico de la reivindicacion 32 o el

vector de la reivindicacién 33.

35. Un método de produccion del anticuerpo o fragmento de unién a antigeno de una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, que comprende cultivar la poblacion celular de la
reivindicacion 34 en condiciones adecuadas para producir el anticuerpo o fragmento de

unioén a antigeno.
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