REIVINDICACIONES

1. Un conjugado anticuerpo-farmaco (ADC) de Férmula (1)
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Formula (1)
0 una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo; en donde:
k es un nimero entero entre 2y 4;
Ab es un anticuerpo anti-GUCY2C;

D es una sustancia farmacéuticamente activa seleccionada entre

RZ R!

RS
. © en donde:

T
i “NH
— R?y R! forman juntos , R®es -CH;, R*es -F y R>es -OH; o
— R!es -H, RZ es -CH,N(CHs),, R® -OH, R* es-Hy R>es -O-; 0

~R!es -CH,CH3, R2es -H, R3es ¢~ ,yR*es-Hy RS es -

O-;0
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—R'es-H,R?2es -NO,, R®-H,yR*es-Hy R®>es -O-; 0
— R! es -CH,CH,NHCH(CH3),, R?es -H, R®-H,y R* es -Hy R>es -O-; 0
-~ R!es -CH,CHs;, R?es -H, R®-OH, y R*es -H y R% es -O-;

SE es un grupo potenciador de la solubilidad y comprende una alfa ciclodextrina, una
beta ciclodextrina, una gamma ciclodextrina, una polisarcosina, un PEG 0 un

polialcohol de hidratos de carbono.

2. El conjugado anticuerpo-farmaco de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que D es

RZ R!

RS™!
. © en donde:

T
i NH
— R?2y R! forman juntos , R®es -CHs;, R*es -F y RS es -OH; o
— R! es -H, RZ es -CH,N(CHj5),, R® -OH, R*es -Hy R>es -O-; 0
OO0
— R!es -CH,CH3, R?es -H, R3es ,YR*es-Hy R%es
-O-.

3. El conjugado anticuerpo-farmaco de acuerdo con la reivindicacién 1 o la reivindicacion 2,

enelque D es
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4.El conjugado anticuerpo-farmaco de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,

en el que el SE se selecciona del grupo que consiste en:

OH
HO o] O
OHO HO
OH H
N o
JHo HO A
OH o]
o} O
OH
HO o)
OH OH
0
OH
OH
o OH oH o L0
OpH
HO
o
OH

HO o
OH OH
0 o
OH OH
o}
OH OH
o OH/_O
HO OH OH O
OH
o}
OH 4
° OH
HO Y
OH OH

COOh

OH OHHN__O

0 OH OH N
H2N H
Wwfk/\ “)\HV
O p OH OH

en donde
mesde2al2;
nesde2al2;
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p esdela20;
gesde2al2.

5. El conjugado anticuerpo-farmaco de acuerdo con la reivindicacién 4, en el que SE es:

OH
HO 0 O
OHOHO
OH)
HO
0
OH

H
N O;\/y
HO m
0
0 O
OH
HO o)
OH OH
0
OH
OH
o OH OH 021 L0
OQH
HO
o
OH ,
ymes4u8.

6. El conjugado anticuerpo-farmaco de acuerdo con la reivindicacién 4, en el que SE es:
OH

(@)
I
(@)
@]
- T
o ©
ZT
5/

o ] oH
HO o ©
OH OH
o) o
OH OH
0 OH
OH
o OH/_0O
HO OH OH O
OH
o)
OHg
o
OH
HO ,
ynes4.
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7. El conjugado anticuerpo-farmaco de acuerdo con la reivindicacion 4, en el que SE es:

H,N

y p es 10.

8. El conjugado anticuerpo-farmaco de acuerdo con la reivindicacion 4, en el que SE es:
OH OH

HO™ ™
OH OHHN_ _O

O
OH OH N)LQAO%\)\
H H q
Ho/\;)\H\/N
OH OH o)

yqges8.
9. El conjugado anticuerpo-farmaco de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8,
en el que el anticuerpo reconoce y se une especificamente a una secuencia diana o epitopo
de un antigeno, preferiblemente el anticuerpo es uno de:

— un anticuerpo monoclonal,

—un fragmento de anticuerpo funcional o un derivado de anticuerpo, como un

fragmento variable de cadena Unica (scFv), un fragmento de unién a antigeno, como

un fragmento Fab, un fragmento F(ab'), un fragmento F(ab")2 o una construccion de

anticuerpo bi- o tri-especifica,

— un Diacuerpo,

— un anticuerpo camélido,

— un anticuerpo de dominio,

— un nanocuerpo,

— un homodimero bivalente con dos cadenas formadas por scFvs,

— un anticuerpo de tiburén,
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— un anticuerpo compuesto por secuencias marco de primates del nuevo mundo mas

regiones determinantes de la complementariedad (CDR) de primates que no son del

nuevo mundo o

—una construccién dimerizada que comprende un dominio de cadena pesada

constante 3 (CHs), una cadena ligera variable (V)y una cadena pesada variable (V).
10. El conjugado anticuerpo-farmaco de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
9, en el que el anticuerpo es un anticuerpo monoclonal que reconoce y se une a una
secuencia diana o epitopo de Guanilato Ciclasa 2C (GUCY2C), preferiblemente Guanilato
Ciclasa 2C humana o de cinomolgus, mas preferiblemente Guanilato Ciclasa 2C humana

11. El conjugado anticuerpo-farmaco de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
10, en el que el anticuerpo comprende una regién de unién a antigeno que comprende:
— una region variable de cadena ligera mAbl (mAbl V\) region determinante de la
complementariedad (CDR,) secuencias CDR, 1 de SEQ IDNO: 1, CDR. 2 de SEQ ID
NO: 2y CDR 3 de SEQ IDNO: 3y
— una regién variable de cadena pesada mAbl (mAbl V) CDRy1 de SEQ ID NO: 4,
CDRuj2 de SEQ ID NO: 5y CDRy3 de SEQ ID NO: 6.

12. El conjugado anticuerpo-farmaco de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
9, en el que el anticuerpo comprende una regién de unién a antigeno que comprende:
— una region variable de cadena ligera mAb8 (mAb8 V|) region determinante de la
complementariedad (CDR_) secuencias CDR,1 de SEQ IDNO: 1, CDR, 2 de SEQ ID
NO: 2y CDR;3de SEQIDNO: 7y
— una region variable de cadena pesada mAb8 (mAb8 V) CDRy1 de SEQ ID NO: 4,
CDR{2 de SEQ ID NO: 5y CDRy3 de SEQ ID NO: 6.

13. El conjugado anticuerpo-farmaco de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
10, en el que el anticuerpo comprende una regién de union a antigeno que comprende:
— una region variable de cadena ligera mAb41 (mAb41 V\) regién determinante de la
complementariedad (CDR,) secuencias CDR, 1 de SEQ ID NO: 8, CDR. 2 de SEQ ID
NO: 9y CDR. 3 de SEQIDNO: 10y
— una regién variable de cadena pesada mAb41 (mAb41 V) CDRy1 de SEQ ID NO:
11, CDRy2 de SEQ ID NO: 12 y CDRy{3 de SEQ ID NO: 13.
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14. EIl conjugado anticuerpo-farmaco de acuerdo con la reivindicacién 11, en el que el
anticuerpo comprende una regién de union a antigeno que comprende:
— el mAbl V. comprende una regiéon marco 1 (FR, 1) de SEQ ID NO: 14, CDR,1 de
SEQIDNO: 1, un FR 2 de SEQ ID NO: 15, CDR;2 de SEQ IDNO: 2, un FR_ 3 de SEQ
ID NO: 16, CDR 3 de SEQ IDNO: 3y un FR 4 de SEQ ID NO: 17;y
— el mAbl Vv, comprende una regién marco 1 (FRy1l) de SEQ ID NO: 18, CDRy1 de
SEQ ID NO: 4, un FRy2 de SEQ ID NO: 19, CDRy2 de SEQ ID NO: 5, un FR43 de
SEQ ID NO: 20, CDRy3 de SEQ ID NO: 6 y un FRp4 de SEQ ID NO: 21.

15. El conjugado anticuerpo-farmaco de acuerdo con la reivindicacion 12, en el que el
anticuerpo comprende una region de unién a antigeno que comprende:
— el mAb8 V. comprende una region marco 1 (FR. 1) de SEQ ID NO: 22, CDR1 de
SEQ IDNO: 1,un FR. 2 de SEQ ID NO: 15, CDR,2 de SEQ IDNO: 2, un FR_ 3 de SEQ
ID NO: 23, CDR 3 de SEQ IDNO: 7y un FR 4 de SEQ ID NO: 24;y
— el mAb8 V, comprende una regiéon marco 1 (FRy1) de SEQ ID NO: 18, CDRy1 de
SEQ ID NO: 4, un FRy2 de SEQ ID NO: 19, CDRy2 de SEQ ID NO: 5, un FR43 de
SEQ ID NO: 20, CDRy3 de SEQ ID NO: 6 y un FRy4 de SEQ ID NO: 21.
16. El conjugado anticuerpo-farmaco de acuerdo con la reivindicacién 13, en el que el
anticuerpo comprende una regién de union a antigeno que comprende:
— el mAb41 V_ comprende una regién marco 1 (FR_ 1) de SEQ ID NO: 25, CDR,1 de
SEQ IDNO: 8, un FR 2 de SEQ ID NO: 26, CDR, 2 de SEQ IDNO: 9, un FR_ 3 de SEQ
ID NO: 27, CDR 3 de SEQ IDNO: 10y un FR 4 de SEQ ID NO: 28;y
— el mAb41 Vy comprende una region marco 1 (FRy1) de la SEQ ID NO: 29, CDRy1
de la SEQ ID NO: 11, una FR42 de la SEQ ID NO: 30, CDRy2 de la SEQ ID NO: 12,
una FRy3 de la SEQ ID NO: 31, CDRy3 de la SEQ ID NO: 13 y una FRy4 de la SEQ
ID NO: 21.

17. EIl conjugado anticuerpo-farmaco de acuerdo con la reivindicacién 14, en el que el
anticuerpo comprende una regién de union a antigeno que comprende:

—elmAbl V_ de SEQ ID NO: 32y

— el mAbl V, de SEQ ID NO: 33.

154



18. EIl conjugado anticuerpo-farmaco de acuerdo con la reivindicacién 15, en el que el
anticuerpo comprende una regién de union a antigeno que comprende:

—elmAb8 V_ de SEQ ID NO: 34y

— el mADb8 V de SEQ ID NO: 35.

19. El conjugado anticuerpo-farmaco de acuerdo con la reivindicacion 16, en el que el
anticuerpo comprende una regién de union a antigeno que comprende:

—elmAb4l1lV de SEQ ID NO: 36y

— el mAb41 V4 de SEQ ID NO: 37.

20. El conjugado anticuerpo-farmaco de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
19, en el que el anticuerpo es: (a) un anticuerpo humanizado o humano; y/o (b) un anticuerpo

de tipo IgG, preferiblemente un anticuerpo IgG1; y/o (c) un anticuerpo recombinante.

21. El anticuerpo de acuerdo con la reivindicacién 20, en el que el anticuerpo comprende una
region constante de cadena pesada (Fc) que comprende la sustitucion de aminoacidos
D265C, preferiblemente dicha regién constante de cadena pesada (Fc) comprende las
sustituciones de aminoacidos L234A, L235A y D265C (segun el sistema de numeracion de
la UE).

22. El anticuerpo de acuerdo con la reivindicacion 21, en el que el anticuerpo comprende
— una cadena pesada mAb1-D265C de SEQ ID NO: 39; o
— una cadena pesada mAb8-D265C de SEQ ID NO: 40; o
— una mAb41-D265C de SEQ ID NO: 41.

23. El anticuerpo de acuerdo con la reivindicacion 21, en el que el anticuerpo comprende
— una cadena pesada mAb1-L234A-L235A-D265C de SEQ ID NO: 42; 0
— una cadena pesada mAb8-L234A-L235A-D265C de SEQ ID NO: 43; 0
—una mAb41-L234A-L235A-D265C de SEQ ID NO: 44.

24. El conjugado anticuerpo-farmaco de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a

23, en el que el conjugado anticuerpo-farmaco es:
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endonde kes 2; 0
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en donde k es 2.
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25. - El conjugado anticuerpo-farmaco de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
24 para su uso como medicamento, preferiblemente para su uso en el tratamiento del cancer,
mas preferiblemente para el tratamiento del cancer gastrointestinal, como el cadncer colorrectal

(CCR), el cancer colorrectal metastasico (CCRm) o el cancer de pancreas.

26. Una composicién farmacéutica que comprende el conjugado anticuerpo-farmaco o sal
farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1
a 24.

27. Un método para tratar el cancer, en el que el método comprende administrar el conjugado
anticuerpo-farmaco o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 24 a un sujeto que lo necesite.

28. El método de la reivindicacién 27, en el que el cancer es un cancer gastrointestinal.

29. El método de la reivindicacion 28, en el que el cdncer se selecciona del grupo que consiste

en cancer colorrectal (CCR), cancer colorrectal metastasico (CCRm) y cancer de pancreas.
30. EI método de cualquiera de las reivindicaciones 26-29, que comprende ademas

administrar al sujeto ipilimumab (anti-CTLA-4), nivolumab (anti-PD-1), pembrolizumab (anti-
PD-1), y/o atezolizumab (anti-PD-L1).
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Resumen

La presente divulgacion se refiere a nuevos conjugados anticuerpo-farmaco (ADC) que
comprenden un enlazador modular favorable que enlaza la sustancia farmacologica
farmacéuticamente activa con el anticuerpo. La presente divulgacion se refiere ademas a
métodos para producir el conjugado anticuerpo-farmaco, asi como a usos del mismo y
composiciones farmacéuticas que lo comprenden. Las modalidades de la presente
divulgacion se desarrollaron particularmente como conjugados anticuerpo-farmaco para su
uso en el tratamiento de canceres gastrointestinales positivos para guanilato ciclasa 2C
(GUCY2C) y se describiran a continuacién con referencia a esta solicitud. Sin embargo, se

apreciara que la presente divulgacién no se limita a este campo de uso particular.
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Viabilidad Celular [%]
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