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REIVINDICACIONES

1. Un conjugado de anticuerpo-farmaco caracterizado porque comprende una proteina
de unidén a antigeno que se une especificamente a la subunidad gamma 1 auxiliar de canal
activado por voltaje de calcio humano (hCACNG1), en donde la proteina de unién a antigeno
se conjuga directamente o mediante un enlazador a al menos un agente terapéutico, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el conjugado de anticuerpo-farmaco

tiene una estructura de acuerdo con la Férmula (1):
A-[L-P], (),
en donde A es la proteina de union a antigeno;
L estd ausente o un enlazador;
P es un agente terapéutico, y
y es un numero entero de 1 a 8.

2. El conjugado de anticuerpo-farmaco de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado porque la proteina de uniéon a antigeno es un anticuerpo anti-hCACNG1 o
fragmento de unién a antigeno del mismo que comprende un conjunto de secuencias de
aminoacidos de HCDR1-HCDR2-HCDR3-LCDR1-LCDR2-LCDR3 seleccionadas del grupo
que consiste en SEQ ID NO: 4-6-8-12-AAS-16, SEQ ID NO: 20-22-24-26-28-ATS-32, SEQ ID
NO: 36-38-40-44-KAS-48, SEQ ID NO: 52-54-56-60-GAS-64; SEQ ID NO: 68-70-72-76-AAS-
80; SEQ ID NO: 84-86-88-92-AAS-96; SEQ ID NO: 100-102-104-108-AAS-112; SEQ ID NO:
116-118-120-124-GA-128; SEQ ID NO: 132-134-136-140-GAS-144; SEQ ID NO: 148-150-
152-156-RN-160; SEQ ID NO: 164-166-168-172-DNN-176; SEQ ID NO: 180-182-186-188-
GAS-192; SEQ ID NO: 36-297-299-303-YNS-305; y SEQ ID NO: 316-318-152-324-RNN-326.

3. El conjugado de anticuerpo-farmaco de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-2, caracterizado porque el anticuerpo anti-hCACNGL1 o fragmento de unién
a antigeno del mismo comprende un par de secuencias de aminoacidos de HCVR/LCVR que
tiene al menos 90 % de identidad de secuencia a un par de secuencias de aminoacidos de
HCVR/LCVR seleccionado del grupo que consiste en SEQ ID NO: 2/10, SEQ ID NO: 18/26,
SEQ ID NO: 34/42, SEQ ID NO: 50/58, SEQ ID NO: 66/74, SEQ ID NO: 82/90, SEQ ID NO:
98/106, SEQ ID NO: 114/122, SEQ ID NO: 130/138, SEQ ID NO: 146/154, SEQ ID NO:
162/170, SEQ ID NO: 178/186, SEQ ID NO: 294/301, y SEQ ID NO: 314/322.
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4. El conjugado de anticuerpo-farmaco de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-3, caracterizado porque el agente terapéutico es dihidrotestosterona (DHT),

o un profarmaco o derivado de la misma.

5. El conjugado de anticuerpo-farmaco de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1-3, caracterizado porque el agente terapéutico se selecciona del grupo que

consiste en DHT que tiene la estructura HO y proDHT que tiene la estructura

HNT Y NN

seleccionada del grupo que consiste en o y R O ,

en donde R; se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo de C4, (CH,)o.6-OH,
(CH3)0.6-NH3, (CH2)0.6-NH-Cy 3 alquilo, y (CH,)o6-N-(Cy.3 alquilo)y;

R, se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo de C5, (CH»)0.6-OH, (CH>)o6-
NH,, (CH2)o.6-NH-Cy._3 alquilo, y (CH3)o.6-N-(C1.3 alquilo)y;

R; se selecciona del grupo que consiste en Hy un alquilo de C,3, ¥
R, se selecciona del grupo que consiste en H y un alquilo de Cy.».

6. El conjugado de anticuerpo-farmaco de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1-3, caracterizado porque nes 2 o 4.

7. El conjugado de anticuerpo-farmaco de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1-6, caracterizado porque el enlazador tiene la estructura:
-L1-B-L2-, en donde:

L1 es una primera unidad enlazadora unida covalentemente a la proteina de union a

antigeno;

B esta ausente o una unidad que comprende al menos un aducto del grupo B’, donde



el grupo B’ se selecciona de -Ns, —ééé—, 7
QesCoN;

L2 estd ausente 0 una segunda unidad enlazadora unida covalentemente a la unidad
B mediante al menos un grupo B", en donde el grupo B’ y el grupo B" forman el al menos un
5 aducto,

siempre que cuando B esté ausente, L2 también esté ausente y L1 se una
covalentemente al agente terapéutico, y cuando L2 esté presente, L2 se una covalentemente

al agente terapéutico.

8. El conjugado de anticuerpo-farmaco de conformidad con la reivindicacion 7,

10 caracterizado porque L1 comprende alquilo de Cy, fenilo, -NH-, -C(O)-, -(CH,),-NH-C(O)-, -
(CH,),-C(O)-NH-, -(CH,-CH,-0),~, -(CH,),-(0O-CH,-CH,),-C(0O)-NH-, una unidad peptidica que
comprende de 2 a 4 aminoacidos o combinaciones de los mismos, cada uno de los cuales se
puede sustituir opcionalmente con uno o0 mas de -S-, -S(0,)-, -C(0)-, -C(0O,)-; y CO,H, en

donde los subindices u y v son independientemente un nimero entero de 1 a 8.

15 9. El conjugado de anticuerpo-farmaco de conformidad con la reivindicacién 8,
. ?’{N/\/O\/\O/\/O\/;f\
caracterizado porque L1 es H

10. El conjugado de anticuerpo-farmaco de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 7-9, caracterizado porgque B tiene una estructura seleccionada del grupo que

consiste en:
3 }é\N
N
Ml
20 N , N v,

endonde Qes CoN.

11. El conjugado de anticuerpo-farmaco de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 7-10, caracterizado porque el L2 tiene una estructura:
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-SP1-AA-SP2- (L2), en donde:
SP1 esta ausente o0 una primera unidad separadora;
AA esta ausente o0 es una unidad peptidica que comprende de 2 a 4 aminoacidos;

SP2 esta ausente 0 una segunda unidad separadora unida covalentemente al agente

terapéutico.

12. El conjugado de anticuerpo-farmaco de conformidad con la reivindicacion 11,

caracterizado porque el SP1 estd ausente 0 se selecciona del grupo que consiste en

O,

) 0 Ojﬁg °j>€ e
p 5 ?(:N gﬂwo\/\owo\/\N M\
?Z/O\)Lj\, \L(\)Léji &hﬁo, XO, \—o>_§, alquilo de Cyg, -

(CH2-CH»-0O),-, -(CH2-CH,-0O),-(CHy),-, -(CH,-CH»-0),-(CH,),-C(0O), -O-CH,-C(O)-NH, -O-
CH,-C(0O)-NH-(CH,-CH,-0),-(CH,),-, -O-CH,-C(O)-NH-(CH,-CH,-0),-(CH,),-C(O)-NH, -NH-, -
C(0)-, -NH-C(0O)-, -NH-(CH,),-, -NH-(CH,),-C(0O)-, -NH-(CH,-CH,-0),~, -NH-(CH,-CH,-0),-
C(0)-, -NH-(CH;-CH-0),-(CHy),-, -NH-(CH,-CH,-0),-(CH,),-C(0)-, -(CH,),-NH-C(O)-, -NH-
(CH,),-NH-C(0O)-, -NH-(CH,),-C(0O)-NH-, o combinaciones de los mismos; en donde los

subindices u y v son independientemente un nimero entero de 1 a 8.

13. El conjugado de anticuerpo-farmaco de conformidad con la reivindicacion 11 o
reivindicacion 12, caracterizado porque la AA es una unidad peptidica que comprende de 2 a
4 aminoécidos seleccionados de glicina, valina, fenilalanina, prolina, acido glutdmico, lisina,

N,N-dipropillisina, fenilalanina y citrulina, y combinaciones de los mismos.

14. El conjugado de anticuerpo-farmaco de conformidad con la reivindicacion 13,
caracterizado porque la AA es valina-citrulina, valina-alanina, valina-lisina,valina-N, N-dipropil
lisina, fenilalanina-lisina, glicina-glicina (GGG), glicina-glicina (GGGG (SEQ ID NO:
289)), glicina-glicina-fenilalanina (GGF), glicina-glicina-fenilalanina-glicina (GGFG (SEQ ID
NO: 290)), acido L-glutdmico-valina-citrulina (*EVC) vy acido D-glutamico-valina-citrulina
(PEVC).

15. El conjugado de anticuerpo-farmaco de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 11-14, caracterizado porque el SP2 estd ausente o se selecciona del grupo
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16. El conjugado de anticuerpo-farmaco de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-15, caracterizado porque el enlazador-agente terapéutico (L-P) tiene una

estructura seleccionada del grupo que consiste en:
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(SEQ ID NO: 291)
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17. El conjugado de anticuerpo-farmaco de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-16, caracterizado porque el enlazador se une a la cadena lateral de un
residuo de glutamina de la proteina de unién a antigeno.
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18. El conjugado de anticuerpo-farmaco de conformidad con la reivindicacion 17,
caracterizado porque el residuo de glutamina esta presente de manera natural en un dominio

CH2 o CH3 de la proteina de unién a antigeno.

19. El conjugado de anticuerpo-farmaco de conformidad con la reivindicacion 17,
caracterizado porque el residuo de glutamina se introduce en la proteina de unién a antigeno

al modificar uno 0 mas aminoacidos.

20. El conjugado de anticuerpo-farmaco de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-19, caracterizado porque el conjugado de anticuerpo-farmaco tiene una

estructura seleccionada del grupo que consiste en:
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en donde Ab es la proteina de union a antigeno y n es un nimero entero de 1 a 4.
21. Un compuesto de acuerdo con la féormula (L2-P) o (L2'-P):
B"-SP1-AA-SP2-P (L2-P),

H,N-SP1-AA-SP2-P), (L2'-P),



0 una sal farmacéuticamente aceptable de lo mismo, caracterizado porque:

. N=N :
) S aai ST,

B" se selecciona del grupo que consiste en -Ns, —
-
N
L y ;

SP1 esta ausente 0 es una primera unidad separadora seleccionada del grupo que

o

0
o\)‘\ \SSSNé{
t% 95\ y o ; un alquilo de Ci¢, -(CH,-CH,-0O),-, -(CH,-CH,-0),-

(CH2)w-,  -(CH2-CH,-0),<(CH,),-C(O), -O-CH,-C(O)-NH,  -O-CHy-C(O)-NH-(CH,-CH,-O),-
(CHp), -O-CH,-C(O)-NH-(CH,-CH,-0),-(CH,)-C(0)-NH, -NH-, -C(0)-, -NH-C(O)-, -NH-
(CHz)u-, -NH-(CH,)y-C(O)-, -NH-(CH,-CH,-O),-, -NH-(CH,-CH,-0),-C(O)-, -NH-(CH,-CH,-O),-
(CH2)w-, -NH-(CH,-CH,-0),~(CH,),-C(O)-, -(CH2),-NH-C(O)-, -NH-(CH,),-NH-C(O)-, -NH-

10 (CH,),-C(O)-NH-, o combinaciones de los mismos; en donde los subindices u y v son

5 consiste en

independientemente un nimero entero de 1 a 8;
AA estd ausente o es una unidad peptidica que comprende de 2 a 4 aminoéacidos;

SP2 esta ausente 0 una segunda unidad separadora seleccionada del grupo que

EAE N HN—1 o 5@\/ i
L o\”}b{) y AL o\"}% - OTH\JKN/\J;\
consiste en °o °o ! " ,
‘ X 0
15 T H , Y combinaciones de lo mismo,

y

P es un agente terapéutico se selecciona del grupo que consiste en DHT que tiene la

estructura HO y proDHT que tiene la estructura seleccionada del grupo que

10



H,N
consiste en

en donde R; se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo de Cy.5, (CH,)o.6-OH,
(CH2)o.6-NH3, (CH2)0.6-NH-C1.3 alquilo, y (CHz)o.6-N-(Cy.3 alquilo);

R, se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo de C,4, (CH»)0.6-OH, (CH>)o6-
NH;, (CH2)o.6-NH-Cy_3 alquilo, y (CH2)o.6-N-(C1.3 alquilo),;

R se selecciona del grupo que consiste en H y un alquilo de Cy.3, y
R, se selecciona del grupo que consiste en H y un alquilo de C.».

22. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 21 caracterizado porque

tiene una estructura seleccionada del grupo que consiste en:

? \
o /@/\OJ\"\‘/\/N?O

Ay
12

N NH,
H 2

O
Il N H
@Hfﬁofﬁoﬁ*gg“

”C T ”
0] ? (0) H ~
co“@mofloﬁ gf“q”fj °

N NH,

H

B (o]
JOQ
~©

. . Ayt
) IOIO IOIO ﬁ@%nquﬂ T

N NH,

11



mﬁgﬁgﬁﬁigﬁﬁgj\wrv
0~ "OH NiNHz

Joll o ol ¢
J\j IS AW W\OWM/, ﬁfign q:im

5

N“ﬂv

\ng1J1f1w§ggq

By

g

u“mv

N NH,

Wlflflﬁnﬁﬁnq

NXNH

u“mv

QU f\gm imﬁ;nqu o
J

07 “OH N NH,

u“mv

<&jﬁgﬁgﬁﬂ§gﬁ§%
o7 oH A

N NH,

N“mv

12



Unww;n#@f“%

° N

n@ungwgnﬁd“%

JOos
SIS IS 00
=Y NT . (SEQ ID NO: 292)

H
B O
H H
u

Hmrﬁof‘ﬁfﬁ“'iﬁg“w

AN

H
B (0]
H H
“

@jg\”fﬁofﬁoﬁurg“"iw“”

Y@WIHJHMQ%@MA%

N

Olnnﬁj{f“ig pgest

NH,

q&nfﬁoflﬁgg“'@g W

13



@) Zlufﬁgﬁﬁﬁ“"qu? go%

Waval ﬁiﬂﬁﬁw%
AT

N NH,

==_0 o i ° j/\
Sp¥i Iﬂﬁ 0
“ L

X

OH N NH,

X

07 OoH N “NH,

pat; T

HNIOIOLWHJQ;N,,%’NQA
Seadey

;HHQﬁ
- ¢}
o H

HH H
SN %O
o H/T NgZe) H

23.

Un conjugado de anticuerpo-farmaco o una sal farmacéuticamente aceptable

del mismo caracterizado porque comprende una proteina de unién a antigeno que se une

especificamente a la subunidad gamma 1 auxiliar de canal activado por voltaje de calcio

humano (hCACNG1) conjugada con el enlazador-carga util seleccionada del grupo que

consiste en
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24, Una composicién caracterizada porque comprende una poblacion de los
conjugados de farmaco-anticuerpo de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-
20 y 23, que tiene una relacion farmaco-anticuerpo (DAR) de aproximadamente 0,5 a

aproximadamente 8,0.

25. La composicion de conformidad con la reivindicacion 24 caracterizada porque

tiene una DAR de aproximadamente 1,0 a aproximadamente 2,5.

26. La composicion de conformidad con la reivindicacion 25 caracterizada porque

tiene una DAR de aproximadamente 2,0.

27. La composicion de conformidad con la reivindicacion 24 caracterizada porque

tiene una DAR de aproximadamente 3,0 a aproximadamente 4,5.

28. La composicion de conformidad con la reivindicacion 27 caracterizada porque

tiene una DAR de aproximadamente 4,0.

29. Una composicién farmacéutica caracterizada porque comprende el conjugado
de anticuerpo-farmaco de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-20 y 23, y un

diluyente, un portador y/o un excipiente.

30. Una forma de dosis farmacéutica caracterizada porque comprende el
conjugado de anticuerpo-farmaco de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-20
y 23 0 la composicién farmacéutica de conformidad con la reivindicacion 29.

31. Un método para tratar una condicién en un sujeto en necesidad del mismo,
caracterizado porque el método comprende administrar al sujeto el conjugado de anticuerpo-
farmaco de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-20 y 23, la composicién
farmacéutica de conformidad con la reivindicacion 29, o la forma de dosis farmacéutica de

conformidad con la reivindicacion 30.

32. El método de conformidad con la reivindicacién 31, caracterizado porque la

15
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30

condicion se selecciona del grupo que consiste en atrofia muscular y enfermedades

musculares genéticas.

33. El método de conformidad con la reivindicacién 32, caracterizado porque la
condicion se selecciona del grupo que consiste en atrofia muscular espinal adulta, esclerosis
lateral amiotréfica (ALS), anoctaminopatia, neuropatia autoinmunitaria, distrofia muscular de
Becker, miopatia de Bethlem, calapainopatia, caveolinopatia, enfermedad de ndcleo central,
enfermedad de Charcot-Marie-Tooth (CMT), desproportacién tipo fibra congénita (CFTD),
distrofia muscular congénita, sindrome miasténico congénito (CMS), miopatia congénita,
distrofia miotdnica congénita, dermatomiositis (DM), trastornos de la unién neuromuscular,
miopatia distal con vacuolas con reborde (DMRYV), distrofia muscular de Duchenne (DMD),
distrofia muscular de Emery-Dreifuss, distrofia muscular facioscapulohumeral (FSHD),
distrofia muscular facioscapuloperoneal (FSPD), fibrodisplasia osificante progresiva (FOP),
enfermedad de almacenamiento de glucogeno tipo V (GSD V), miopatia GNE (GNEM),
miopatia hereditaria por cuerpos de inclusién (HIBM), miopatia hereditaria por cuerpos de
inclusion tipo 2 (HIBM 2), neuropatia motora y sensitiva hereditaria (HMSN), neuropatias
hereditarias, miositis por cuerpos de inclusién (IBM), atrofia muscular espinal progresiva
infantil, neuropatia inflamatoria, mielitis infecciosa, atrofia muscular espinal intermedia,
dermatomiositis juvenil, atrofia muscular espinal juvenil, Landouzy-Dejerine, distrofias
musculares de cinturas (LGMD), enfermedad de McArdle, distrofia muscular congénita por
deficiencia de merosina, miopatia metabolica, miopatia minicore, miopatia multicor, miopatia
mitocondrial, distrofia muscular, miastenia gravis, miopatia miofibrilar, miositis, miositis
osificante progresiva (MOP), distrofia mioténica, miopatia miotubular y otras miopatias
centronucleares, miopatia nemalinica, miopatia de Nonaka, distrofia muscular oculofaringea
(OPMD), pardlisis periédica, polimiositis (PM) y dermatomiositis (DM), miopatia conservadora
de cuadriceps (QSM), sarcoglicanopatia, sarcopenia, miopatia relacionada con SEPNI1,
atrofia muscular espinal (SMA), enfermedad de Steinert, distrofia muscular congénita de
Ullrich, enfermedad de VCP y pérdida progresiva de masa y fuerza muscular relacionada con

la edad.

34. Un método para administrar selectivamente un compuesto en una célula,
caracterizado porque el compuesto es el conjugado de anticuerpo-farmaco de conformidad

con cualquiera de las reivindicaciones 1-20 y 23.

35. Un método para dirigirse selectivamente a un antigeno en una superficie de

una célula con un compuesto, caracterizado porque el compuesto es de conformidad con

16
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cualquiera de las reivindicaciones 1-20 y 23.

36. El método de conformidad con la reivindicacion 35, caracterizado porque la

célula es una célula de mamifero.

37. El método de conformidad con la reivindicacién 35 o reivindicacion 36,

caracterizado porque la célula es una célula humana.

38. El método de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 35-37,

caracterizado porque la célula es una célula muscular.

39. El método de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 31-38,
caracterizado porque el conjugado de anticuerpo-farmaco se administra de manera

intramuscular, de manera intravenosa o de manera subcutanea.

40. Un método para provocar la internalizacion de un compuesto por una miofibra,
el método caracterizado porque comprende poner en contacto la miofibra con el conjugado

de anticuerpo-farmaco de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-20 y 23.

41. Un método para producir un compuesto caracterizado porque tiene una
estructura de acuerdo con la formula (A):

Ab-(L1-B-L2-P), (A),
o una sal farmacéuticamente aceptable de lo mismo, en donde:
Ab es una proteina de unién a antigeno de cualquiera de las reivindicaciones 1-14;

L1 es un primer enlazador unido covalentemente a la cadena lateral de un residuo de

glutamina del Ab;
B es una porcién que comprende un triazol;
L2 es un segundo enlazador unido covalentemente al agente terapéutico P;
P es un agente terapéutico seleccionado del grupo que consiste en DHT y proDHT, y
n es un nimero entero de 1 a 8, en donde el método comprende los pasos de:

a) poner en contacto, en la presencia de una transglutaminasa, el A que comprende al

menos un residuo de glutamina con al menos un compuesto L1-B’;
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b) poner en contacto el producto del paso a) con uno o0 mas equivalentes de un

compuesto B"-L2-P, en donde el grupo B" es capaz de unirse covalentemente al grupo B’,

=N
F

N ;yelotrodelos

N
-2

en donde uno de los grupos B’y B” se selecciona de -N3 y N
(T
grupos B’y B” se selecciona de _éeé_, oo Y ,donde ZesCoN;y

c) aislar el compuesto producido de la férmula (A).

42. El método de conformidad con la reivindicacion 41, caracterizado porque la A

tiene residuos de glutamina en las posiciones 295 (Q295) y 297 (N297Q).

43. El método de conformidad con la reivindicacion 41 , caracterizado porque el

. O O
L1-B’ tiene la estructura HN~ >0 TN

44, El método de conformidad con la reivindicacion 41, caracterizado porque el
compuesto B"-L2-P tiene la estructura seleccionada del grupo que consiste en:
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45, El método de conformidad con la reivindicacion 41, caracterizado porque el

compuesto de la férmula (A) tiene la estructura seleccionada del grupo que consiste en:
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46. Un método para producir un compuesto caracterizado porque tiene una

estructura de acuerdo con la formula (1):

A—[L=P (),
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en donde A es una proteina de unién a antigeno;

L es un enlazador;

P es un agente terapéutico seleccionado del grupo que consiste en DHT y proDHT, y
y es un numero entero de 1 a 8, en donde el método comprende los pasos de:

5 a) poner en contacto, en la presencia de una transglutaminasa, el A que
comprende al menos un residuo de glutamina con al menos un compuesto L-P, en donde el

compuesto L-P tiene al menos una porcién de amina terminal, y
b) aislar el compuesto producido de la formula (1).

47. El método de conformidad con la reivindicacién 46, caracterizado porque el

10 compuesto L-P tiene la estructura seleccionada del grupo que consiste en:
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