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REIVINDICACIONES

Un compuesto de Formula (1):

2 | —pl
RI—L—R!

o una sal farmacéuticamente aceptable de este, donde:
R! es un péptido;
R? es un radical de un compuesto de auristatina; y

L es un enlazador que tiene una estructura seleccionada de:
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donde el 4tomo S terminal del enlazador esta unido con un residuo de cisteina del
péptido para formar un enlace disulfuro; y donde:

G! se selecciona de un enlace, arilo Cg49, cicloalquilo Cs44, heteroarilo de 5-14
miembros y heterocicloalquilo de 4-14 miembros, donde dicho arilo Cg.10, cicloalquilo
Cs.14, heteroarilo de 5-14 miembros y heterocicloalquilo de 4-14 miembros de G* esta
cada uno sustituido opcionalmente con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados
independientemente de halo, alquilo C,, alquenilo C,_, alquinilo C,_, haloalquilo C;.
s&» CN, NO,, OR?3, SR2 C(O)RP, C(O)NR°RY, C(O)OR3, OC(O)RP, OC(O)NR°RY,
C(=NR®)NR°R¢, NRC(=NR®)NR°R¢, NR°R9, NRcC(O)R®, NR¢C(O)OR?,
NRCC(O)NRCRY, NR°¢S(O)RP, NRCS(0),RP, NRCS(0),NR°RY, S(O)RP, S(O)NR°RY,
S(0O),RP y S(O),NR°RY, donde dicho sustituyente de alquilo Ci, alquenilo C,¢ y
alquinilo C,¢ de G! se sustituye opcionalmente con 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de CN, NO,, OR?, SR2, C(O)RP, C(O)NR°R?,
C(O)OR?, OC(O)RP, OC(O)NR°RY, C(=NR®)NR°RY, NR°SC(=NR®)NR°RY, NR°RY,
NRCC(O)R®, NRC(O)OR?, NRCC(O)NR°R¢, NRCS(O)R®, NRCS(O),R®,
NRCS(0O),NR°R¢, S(O)R?, S(O)NR°RY, S(0O),RP y S(0),NR°R¢;

G? se selecciona de -NRCGC(O)-, -NR®-, -O-, -S-, -C(O)O-, -0OC(O)-,
-NRCGC(O)-, -OC(O)NRE- y -S(O,)-;

G2 se selecciona de un enlace, arilo Cg49, cicloalquilo Cs44, heteroarilo de 5-14
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miembros y heterocicloalquilo de 4-14 miembros, donde dicho arilo Cg.10, cicloalquilo
Cs.14, heteroarilo de 5-14 miembros y heterocicloalquilo de 4-14 miembros de G2 esta
cada uno sustituido opcionalmente con 1, 2, 3, 4 0 5 sustituyentes seleccionados
independientemente de halo, alquilo C,, alquenilo C,_, alquinilo C,_, haloalquilo C,.
6 CN, NO,, OR?!, SRal, C(O)RP:, C(O)NRCIRY, C(O)ORa:, OC(O)RPL, OC(O)NRCIR,
C(=NR®)NRCIRY, NRCC(=NRe)NRCRY, NRC¢RY, NRCC(O)RP:, NRCIC(O)ORZ:,
NRCIC(O)NRCIRI, NRCS(O)RPL, NRCS(0),RP, NRSS(0O),NRR9, S(O)RPL,
S(O)NRCIR41, S(0O),RP y S(0),NR¢IR, donde dicho sustituyente de alquilo Cy,
alquenilo C,¢4 y alquinilo C,s de G2 se sustituye opcionalmente con 1, 2 o 3
sustituyentes seleccionados independientemente de CN, NO,, ORal, SRal, C(O)Rb?,
C(O)NRIRY, C(O)OR2, OC(O)R®1, OC(O)NRCIR, C(=NR®)NRIRdL,
NRCIC(=NR®)NRCIRY, NR¢IR NRCIC(O)RP:, NRCIC(O)OR2, NRCIC(O)NRSIRdL,
NRCIS(O)RPL, NRIS(0),RP1, NRIS(0),NRR, S(O)RP!, S(O)NRIRY, S(O),RP! y
S(O),NRC¢IRd;

G* se selecciona de -C(O)-, -NR®C(0)-, -NRG-, -O-, -S-, -OC(O)-,
-NR®C(0)-y -S(O2)-;

G® se selecciona de un enlace, arilo Cg49, cicloalquilo Cs44, heteroarilo de 5-14
miembros y heterocicloalquilo de 4-14 miembros, donde dicho arilo Cg.10, cicloalquilo
Cs.14, heteroarilo de 5-14 miembros y heterocicloalquilo de 4-14 miembros de G° esta
cada uno sustituido opcionalmente con 1, 2, 3, 4 0o 5 sustituyentes seleccionados
independientemente de halo, alquilo C,, alquenilo C,_, alquinilo C,_, haloalquilo C;.
e&» CN, NO,, OR?, SR2 C(O)RP, C(O)NR°RY, C(O)OR2, OC(O)RP, OC(O)NR°RY,
C(=NR®)NR°R¢, NRC(=NR®)NR°R¢, NR°R9, NRcC(O)R®, NR¢C(O)OR?,
NRCC(O)NRCRY, NR°S(O)RP, NRCS(O),RP, NRCS(O),NR°RY, S(O)RP, S(O)NR°RY,
S(0),R? y S(O),NR°RY, donde dicho sustituyente de alquilo C,, alquenilo C,¢ y
alquinilo C,¢ de G® se sustituye opcionalmente con 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de CN, NO,, OR?, SR2, C(O)RP, C(O)NR°R?,
C(O)OR?, OC(O)RP, OC(O)NR°RY, C(=NR®)NR°RY, NR°SC(=NR®)NR°RY, NR°RY,
NRCC(O)R®, NRC(O)OR?, NRCC(O)NR°R¢, NRCS(O)R®, NRCS(O),R®,
NRCS(0O),NR°R¢, S(O)R?, S(O)NR°R¢, S(0O),RP y S(O),NR°R¢;

G® se selecciona de -NRCeC(O)-, -NR®-, -O-, -S-, -C(O)O-, -OC(O)-,
-NRCEC(O)-, -OC(O)NRE- y -S(O,)-;

G’ se selecciona de -NRCeC(O)-, -NR®-, -O-, -S-, -C(O)O-, -OC(O)-,
-NRCEC(O)-, -OC(O)NRE- y -S(O,)-;

cada R® y Rt se selecciona independientemente de H, halo, alquilo C,¢ y haloalquilo
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Cis

o cada Rs y R, junto con el atomo de C con el cual estdn unidos forman un anillo
cicloalquilo Czg;

RYy RV se seleccionan independientemente de H, halo, alquilo C,.¢ y haloalquilo C;.
61

cada RC se selecciona independientemente de H y alquilo Cy4;

cada R?, RP, R¢, RY, Ra1 Rb1 Rcly Rl se selecciona independientemente de H, alquilo
C1—61

haloalquilo C., alquenilo C,¢ y alquinilo C,.¢, donde dicho alquilo C,, alquenilo C,.¢
y alquinilo C,.¢ de R?, RP, R¢, RY, Ral, Rb1 Rcly Rdl se sustituye opcionalmente con 1,
2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados independientemente de halo, alquilo Cy4,
haloalquilo C,4, haloalquilo C,4, alquenilo C,s, alquinilo C,¢, CN, OR#, SR22
C(O)RP?, C(O)NR®2R%2, C(O)OR??, OC(O)R"?, OC(O)NR?R%, NR?R% NRC(O)R"?,
NR%C(O)NR®R%,  NR®C(O)OR#?, C(=NR®?)NR®R%,  NR®C(=NR®?)NR®R%,
S(O)RP2, S(O)NR2R%2, S(0O),RP?2, NR®S(0),RP2, NR®?S(0),NR?R% y S(0),NR*?R%?;
cada R#?, RP2, R®? y R% se selecciona independientemente de H, alquilo Cig,
haloalquilo C1, alquenilo C,¢ y alquinilo C,_¢, donde dicho alquilo C,., haloalquilo C;.
6 alquenilo C,¢ y alquinilo C,s de R*2, R2 R? y R4 estan cada uno sustituido
opcionalmente con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente de OH,
CN, amino, halo, alquilo C,, alcoxi C,, haloalquilo C1.¢ y haloalcoxi Cy;

cada R¢, R®! y R¢? se selecciona independientemente de H y alquilo Cy;
mesO0,1,2, 304

nes0o1,

oes0o01;

pesl,2,3,4,506;y

ges0o01.

Un compuesto de Formula (1):

2| —pl
RA—L—R!

0 una sal farmacéuticamente aceptable de este, donde:
R! es un péptido;
R? es un radical de un compuesto de auristatina; y

L es un enlazador que tiene la siguiente estructura:
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donde el atomo S del enlazador esta unido con un residuo de cisteina del péptido
para formar un enlace disulfuro; y donde:

G! se selecciona de un enlace, arilo Cg49, cicloalquilo Cs44, heteroarilo de 5-14
miembros y heterocicloalquilo de 4-14 miembros, donde dicho arilo Cg.10, cicloalquilo
Cs.14, heteroarilo de 5-14 miembros y heterocicloalquilo de 4-14 miembros de G* esta
cada uno sustituido opcionalmente con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados
independientemente de halo, alquilo C,, alquenilo C,_, alquinilo C,_, haloalquilo C,.
s CN, NO,, OR2 SR2 C(O)R®, C(O)NR°RY, C(O)OR2, OC(O)RP, OC(O)NRCRY,
C(=NR®)NR°RY, NR°SC(=NR®)NR°R¢, NRCRY, NR°SC(O)R®, NR¢C(O)OR?,
NRCC(O)NRCRY, NR°S(O)RP, NRCS(O),RP, NRCS(O),NR°RY, S(O)RP, S(O)NR°RY,
S(0),R? y S(O),NR°RY, donde dicho sustituyente de alquilo C,, alquenilo C,¢ y
alquinilo C,¢ de G! se sustituye opcionalmente con 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de CN, NO,, OR?, SR2, C(O)RP, C(O)NR°RY,
C(O)OR?, OC(O)RP, OC(O)NR°RY, C(=NR®)NR°RY, NR°SC(=NR®)NR°RY, NR°RY,
NR°C(O)R®, NR°C(O)OR?, NRCC(O)NR°R¢Y, NRCS(O)R®, NRCS(O),R®,
NRcS(0),NR°RY, S(O)RP, S(O)NR°RY, S(O),R? y S(O),NR°R¢;

cada R® y Rt se selecciona independientemente de H, halo, alquilo C,¢ y haloalquilo
Cus;

G2 se selecciona de -NRCeC(O)-, -NR®-, -O-, -S-, -C(O)O-, -OC(O)-,
-NRCEC(O)-, -OC(O)NRE- y -S(O,)-;

G2 se selecciona de un enlace, arilo Cg49, cicloalquilo Cs.44, heteroarilo de 5-14
miembros y heterocicloalquilo de 4-14 miembros, donde dicho arilo Cg.10, cicloalquilo
Cs.14, heteroarilo de 5-14 miembros y heterocicloalquilo de 4-14 miembros de G2 esta
cada uno sustituido opcionalmente con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados
independientemente de halo, alquilo C,, alquenilo C,_, alquinilo C,_, haloalquilo C,.
6 CN, NO,, OR?, SRa1, C(O)RP:, C(O)NRC!RY, C(O)ORa:, OC(O)RPL, OC(O)NRCIR:,
C(=NR®)NRCIRY, NRCIC(=NRe)NRCRY, NRC¢RY, NRCC(O)RP!, NRCIC(O)ORZ:,
NRCIC(O)NRCIRI, NRCIS(O)RPL, NRCS(0),RP, NRSS(0O),NR¢RY,  S(O)RPL,
S(O)NRCIR41, S(0O),RP y S(0),NRIR%, donde dicho sustituyente de alquilo Cy,
alguenilo C,¢ y alquinilo C,s de G2 se sustituye opcionalmente con 1, 2 o 3
sustituyentes seleccionados independientemente de CN, NO,, ORa!, SRal, C(O)Rb?,
C(O)NRIRY, C(O)OR2, OC(O)R®1, OC(O)NRCIR, C(=NR®¢)NRIRdL,
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NRCLC(=NRe)NRCIR, NRCRY, NRCELC(O)RPL, NRCIC(O)ORa:, NRC!C(O)NRCIRL,
NRCLS(0)RPL, NRCIS(0),RP?, NRCLS(0),NRCIR, S(O)RPL, S(O)NRCIRY, S(0),RP! y
S(0);NRCIRY,

RYy RV se seleccionan independientemente de H, halo, alquilo C,.¢ y haloalquilo C;.
61

G* se selecciona de -C(0)-, -NRGC(0O)-, -NR®-, -O-, -S-, -C(0)O-, -OC(0O)-,
-NR®C(0)- y -S(O2)-;

cada RC se selecciona independientemente de H y alquilo Cy4;

cada R?, RP, R¢, RY, Ral Rbl Rcly Rl se selecciona independientemente de H, alquilo
Cus

haloalquilo C., alquenilo C,¢ y alquinilo C,.¢, donde dicho alquilo C,, alquenilo C,.¢
y alquinilo C, de R2, R, R¢, RY, Ra, RP1, Rel y RY se sustituye opcionalmente con 1,
2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados independientemente de halo, alquilo Cy4,
haloalquilo C,4, haloalquilo C,5, alquenilo C,s, alquinilo C,¢, CN, OR#, SR22
C(O)RP2, C(O)NR®?R®, C(O)OR#?, OC(O)R"2, OC(O)NR®?R%®, NR®?R% NR®C(O)R"?,
NR22C(O)NR2R%2,  NR2C(0)OR%2, C(=NR®2)NR®2R%,  NR2C(=NRe2)NR2R2,
S(O)RP2, S(O)NR2R%2, S(0),RP2, NR®S(0),RP2, NR®2S(0),NR?R% y S(0),NR*2R%?;
cada R#?, RP2, R%? y R% se selecciona independientemente de H, alquilo Cig,
haloalquilo C1, alquenilo C,¢ y alquinilo C,_¢, donde dicho alquilo C,., haloalquilo C;.
6 alquenilo C,¢ y alquinilo C, de R®2, RP2 Re2 y R% estan cada uno sustituido
opcionalmente con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente de OH,
CN, amino, halo, alquilo C., alcoxi C,, haloalquilo C1.¢ y haloalcoxi Cy;

cada R¢, R®! y R¢? se selecciona independientemente de H y alquilo Cy4;
mesO0,1,2,304;y

nes0o 1.

El compuesto de la reivindicacion 1 o 2, o una sal farmacéuticamente aceptable de
este, donde R?! es un péptido que tiene de 5 a 50 aminoécidos.

El compuesto de reivindicacién 1 o 2, o una sal farmacéuticamente aceptable de este,
donde R! es un péptido capaz de suministrar selectivamente R?L- a través de una
membrana celular que tiene un manto 4cido o hipoxico.

El compuesto de reivindicacion 1 o 2, o una sal farmacéuticamente aceptable de este,
donde R! es un péptido capaz de suministrar selectivamente R°L- a través de una
membrana celular que tiene un manto &cido o hipoxico que tiene un pH menor de
alrededor de 6,0.

El compuesto de la reivindicacion 1 o 2, o una sal farmacéuticamente aceptable este,
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donde R? es un péptido que comprende al menos una de las siguientes secuencias:
ADDQNPWRAYLDLLFPTDTLLLDLLWCG (SEQ ID NO. 1; Pvl),
AEQNPIYWARYADWLFTTPLLLLDLALLVDADECG (SEQ ID NO. 2; Pv2),y
ADDQNPWRAYLDLLFPTDTLLLDLLWDADECG (SEQ ID NO. 3; Pv3).

El compuesto de la reivindicacion 1 o 2, o una sal farmacéuticamente aceptable de
este, donde R?! es un péptido que comprende al menos la siguiente secuencia:
ADDQNPWRAYLDLLFPTDTLLLDLLWCG (SEQ ID NO. 1; Pv1).

El compuesto de la reivindicacion 1 o 2, o una sal farmacéuticamente aceptable de
este, donde R?! es un péptido que comprende al menos la siguiente secuencia:
AEQNPIYWARYADWLFTTPLLLLDLALLVDADECG (SEQ ID NO. 2; Pv2).

El compuesto de la reivindicacion 1 o 2, o una sal farmacéuticamente aceptable de
este, donde R* es un péptido que comprende al menos la siguiente secuencia:
ADDQNPWRAYLDLLFPTDTLLLDLLWDADECG (SEQ ID NO. 3; Pv3).

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-9, o una sal farmacéuticamente
aceptable este, donde R? es un radical de un compuesto de monometil auristatina.
El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-9, o una sal farmacéuticamente
aceptable este, donde R? es un radical de monometil auristatina E.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-9, o una sal farmacéuticamente
aceptable este, donde R? es un radical de monometil auristatina F.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-9, o una sal farmacéuticamente

aceptable de este, donde R? tiene la siguiente estructura:

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-9, o una sal farmacéuticamente

aceptable de este, donde R? tiene la siguiente estructura:
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15. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-9, o una sal farmacéuticamente

aceptable de este, donde R? tiene la siguiente estructura:
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16. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 o 3-15, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde L es un enlazador que tiene la siguiente

-+ \R/ % e
~gl G213 I G
R RY /
estructura: m n

17. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 o 3-15, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde L es un enlazador que tiene la siguiente

estructura:

\/ RS Ru
S—G? _S—G*! G? G3—|—G4
\<alquileno C1.>7G6~6alquileno C1_4-O>—éalquileno C1_>—G7—alquileno C14S Rt RY
[0} p m

q

18. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-17, o una sal
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farmacéuticamente aceptable de este, donde G* se selecciona de un enlace, arilo C.
10, Cicloalquilo Cs.44, heteroarilo de 5-14 miembros y heterocicloalquilo de 4-14
miembros.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-17, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde G? se selecciona de un enlace, fenilo y
cicloalquilo Cys.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-17, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde G! se selecciona de un enlace y
cicloalquilo Cz.14.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-17, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde G?* es un enlace.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-17, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde G? es cicloalquilo Cj 14.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-17, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde G* es ciclopentilo o ciclohexilo, donde
dicho ciclopentilo y ciclohexilo esta cada uno opcionalmente fusionado con un grupo
fenilo.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-17, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde G? es fenilo.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-24, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde cada Rs y R! se selecciona
independientemente de H y alquilo Cy.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-24, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde cada Rs y R! se selecciona
independientemente de H e isopropilo.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-24, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde cada Rs y R! se selecciona
independientemente de H, metilo e isopropilo.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 y 3-24, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde Rs y R! junto con el atomo de C al que
estan unidos forman un anillo de ciclobutilo.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-28, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde mes 0, 1 o0 2.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-28, o una sal

farmacéuticamente aceptable de este, donde m es 0.
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El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-28, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde m es 2.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-31, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde G? se selecciona de -OC(O)- y -
OC(O)NRG-.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-31, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde G2 es -OC(O)-.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-33, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde G® se selecciona de arilo Cgq9 ¥
heteroarilo de 5-14 miembros.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-33, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde G2 es arilo Cg_10.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-33, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde G2 es fenilo.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-36, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde ca RYy RY es H.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-37, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde G* es -OC(O)-.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-38, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde n es 0.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-38, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde n es 1.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 y 3-40, o una sal

farmacéuticamente aceptable de este, donde G® es el siguiente grupo:

._|__

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 y 3-41, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde G8 es -NRSC(O)-.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 y 3-42, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde G’ es -NRSC(O)-.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 y 3-43 o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde o es 1.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 y 3-44 o una sal

farmacéuticamente aceptable de este, donde p es 3.
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El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 y 3-44 o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde p es 5.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 y 3-46 o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde q es 1.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-47, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en el que cada R® se selecciona
independientemente de H y metilo.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-47, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde cada R® es H.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-15, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde L tiene una de las siguientes

estructuras:

0
sl
o)
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El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 y 3-15, o una sal

farmacéuticamente aceptable de este, donde L tiene una de las siguientes

estructuras:
OT\(
ISR
S
- 1 - ;
o)

oK
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El compuesto de la reivindicacion 1 o 2, que tiene la Férmula (11):

0
IO
R? o/ﬁ

S
\S—Rl ()

0 una sal farmacéuticamente aceptable de este, donde:

R* es un péptido;

R? es un radical de un compuesto de auristatina,

El Anillo Z es un anillo cicloalquilo Cs.; monociclico o un anillo heterocicloalquilo de
5-7 miembros monociclico;

cada R? se selecciona independientemente de halo, alquilo Ci, alquenilo C,s,
alquinilo C,, haloalquilo C;5, CN, NO,, OR2, SR2, C(O)RP, C(O)NR°R¢Y, C(O)OR?,
OC(O)RP, OC(O)NR°RY, NR°RY, NR°C(O)R®, NR°C(O)OR? y NR°C(O)NR°R¢;

0 dos R? adyacentes junto con los a&tomos a los que estan unidos forman un anillo
cicloalquilo Cs; monociclico fusionado, un anillo heterocicloalquilo monociclico

fusionado de 5-7 miembros, un anillo arilo Cg.40 fusionado o un anillo heteroarilo
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fusionado de 6-10 miembros, cada uno de los cuales esta sustituido opcionalmente
con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo C,4, CN,
NO,, OR2 SR3, C(O)RP, C(O)NR°RY, C(O)OR?% OC(O)RP, OC(O)NR°RY, NR°RY,
NRCC(O)R®, NR°C(O)OR?, and NR°C(O)NR°RY;

R2, RP, R¢y RY se selecciona cada uno independientemente de H, alquilo Ci.,,
alquenilo C,,4, alquinilo C,4, cada uno sustituido opcionalmente con 1, 2 o 3
sustituyentes seleccionados independientemente de halo, OH, CN y NO,; y
pesO0,1,203.

El compuesto de la reivindicacién 52 o una sal farmacéuticamente aceptable de este,
en el que R! es un péptido que comprende la secuencia de la SEQ ID NO: 1, SEQ ID
NO:2 0 SEQ ID NO:3.

El compuesto de la reivindicacion 52, o una sal farmacéuticamente aceptable de este,
donde R?! es Pvl, Pv2 o Pv3.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 52-54, o wuna sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde R?! se une al nucleo a través de un
residuo de cisteina de R donde uno de los dtomos de azufre del resto de disulfuro
en la Férmula Il se deriva del residuo de cisteina.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 52-55, o una sal

farmacéuticamente aceptable de este, donde R? tiene la siguiente estructura:

I=

HN

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 52-56, o una sal

farmacéuticamente aceptable de este, donde R? tiene la siguiente estructura:
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El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 52-57, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde R? se une al nlcleo a través de un
atomo de N.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 52-58, o wuna sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde el Anillo Z es un anillo cicloalquilo Cs.;
monociclico.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 52-58, o wuna sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde el Anillo Z es un anillo ciclopentilo.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 52-58, o wuna sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde el Anillo Z es un anillo ciclohexilo.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 52-61, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde dos R? adyacentes junto con los
atomos a los que estan unidos forman un anillo cicloalquilo Cs; monociclico
fusionado, un anillo heterocicloalquilo monociclico fusionado de 5-7 miembros, un
anillo arilo Cg.1o fusionado o un anillo heteroarilo fusionado de 6-10 miembros, cada
uno de los cuales esta sustituido opcionalmente con 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de alquilo C,4, CN, NO,, OR2 SR?, C(O)RP®,
C(O)NR°RY, C(O)OR?, OC(O)RP, OC(O)NR°RY, NR°RY, NR°C(O)RP, NR°C(O)OR?,
and NRCC(O)NR°R¢.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 52-62, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde p es 0.

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 52-62, o wuna sal

farmacéuticamente aceptable de este, donde p es 1.



163

65. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 52-62, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde p es 2.

66. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 52-62, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, donde p es 3.

67. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 52-66, donde el compuesto tiene

la Formula (Ill) o Férmula (1V):

0
LA
R2 o)

S

Ss—rt ()
0
I LI
R? o
S
Ss—r! (v

0 una sal farmacéuticamente aceptable de este.
68. El compuesto de la reivindicacién 1 o 2, donde el compuesto se selecciona de uno
de los siguientes:

Pvl\S

|
S//.
@)
A
N
\(\[O‘r N/
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O N < z

H
N
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OH
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o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los mencionados
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anteriormente, donde:

Pv1 es un péptido que comprende la siguiente secuencia:
ADDQNPWRAYLDLLFPTDTLLLDLLWCG (SEQ ID NO: 1);

Pv2 es un péptido que comprende la siguiente secuencia:
AEQNPIYWARYADWLFTTPLLLLDLALLVDADECG (SEQ ID NO: 2); y
Pv3 es un péptido que comprende la siguiente secuencia:
ADDQNPWRAYLDLLFPTDTLLLDLLWDADECG (SEQ ID NO: 3).

El compuesto de la reivindicacion 1, donde el compuesto se selecciona de los

siguientes:
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0 una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los mencionados
anteriormente, donde:
Pv1 es un péptido que comprende la siguiente secuencia:
ADDQNPWRAYLDLLFPTDTLLLDLLWCG (SEQ ID NO: 1);
Pv2 es un péptido que comprende la siguiente secuencia:
AEQNPIYWARYADWLFTTPLLLLDLALLVDADECG (SEQ ID NO: 2); y
Pv3 es un péptido que comprende la siguiente secuencia:
ADDQNPWRAYLDLLFPTDTLLLDLLWDADECG (SEQ ID NO: 3).

70. Una composicién farmacéutica, que comprende un compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1-69, o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

71. Un método para tratar cancer en un paciente que lo necesite, que comprende
administrarle al paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto
de cualquiera de las reivindicaciones 1-69, o una sal farmacéuticamente aceptable
de este.

72. El método de la reivindicacién 71, donde el cancer se selecciona de cancer de vejiga,

cancer de hueso, glioma, cancer de mama, cancer de cuello uterino, cancer de colon,
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cancer colorrectal, cancer de endometrio, cancer epitelial, cAncer de esofago,
sarcoma de Ewing, cancer de pancreas, cancer de vesicula biliar, cAncer gastrico,
tumores gastrointestinales, cancer de cabeza y cuello, canceres intestinales,
sarcoma de Kaposi, cancer de rifidén, cancer de laringe, cancer de higado, cancer de
pulmén, melanoma, cancer de prostata, cancer de recto, carcinoma renal de células
claras, cancer de piel, cancer de estbmago, cancer testicular, cancer de tiroides, y
cancer de utero.

El método de la reivindicaciéon 71, donde el cancer se selecciona de cancer de
pulmadn, cancer colorrectal y cancer de préstata.

El método de la reivindicacién 73, donde el cancer de pulmén es cancer de pulmén
no microcitico.

El método de la reivindicacion 71, donde el cancer se selecciona de linfoma de
Hodgkin, linfoma anaplasico de células grandes (ALCL), linfoma difuso de linfocitos
B grandes (DLBCL), cancer de ovario, cancer urotelial, cancer de pulmoén no
microcitico (NSCLC), cancer de mama triple negativo, cancer de pulmén escamoso
no microcitico (sqNSCLC), cancer escamoso de cabeza y cuello, linfoma no Hodgkin,
cancer de pancreas, leucemia mieloide cronica (CML), leucemia mieloide aguda

(AML), cancer de las trompas de Falopio y cancer peritoneal.



