REIVINDICACIONES

Lo que se reivindica es:

1. Un péptido que tiene avidez para glipican 3
(GPC3), o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde
el péptido comprende una secuencia de aminoacidos que incluye
delecion, sustitucion y/o adicion de uno o varios (p- ej., 1-
6) aminoacidos en la secuencia de aminoacidos de la sec. con

nim. de ident.: 1:

MeK-Mel-D-MeQ-F4CO0-1-1-Y-MeNal27N-G-3Py6Ph-MeC (sec. con num.

de i1dent.: 1),

en donde el péptido consiste en 10 a 12 residuos de aminoacidos.

2. El péptido de la reivindicacion 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde se afaden 1, 2, 3,
4 o 5 aminoacidos.

3. El péptido de la reivindicacion 1 o 2, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde el péptido es un
péptido ciclico.

4. Un péptido que tiene avidez para glipican 3
(GPC3), o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde

el péptido comprende una secuencia de aminoacidos de la Formula

M,



X1-X2-X3-X4-X5-X6-X7-X8-X9-X10-X11-X12

Formula (1)

en donde,

X1 es cualquier aminoacido;

X2 es cualquier aminoacido;

X3 es cualquier aminoacido;

X4 es cualquier aminoéacido;

X5 es un aminoacido que comprende un anillo
aromatico (p- ej., W, F, Y, o una variante
de este), un grupo cicloalquilo, o
heterocicloalquilo, o X5 es un peptoide (p-
ej., Chad4cH, Chad4tH, Almor, Atp, Cha4cOMe);
X6 es un aminoacido hidrofobo, un aminoacido
hidrofilo, o un aminoacido polar en donde el
aminoidcido polar tiene una cadena lateral
sustituta;

X7 es un aminoacido hidréfobo que comprende
un alquilo C,-Csg, cicloalquilo, o]
heterocicloalquilo, en donde el alquilo,
cicloalquilo, y heterocicloalquilo cada uno

independiente y opcionalmente se sustituye (p.-



ej., X7 es I, Eva, all, TMe, SMe, Gcpr, Gcpe,
Gthp, dvMeS, TdMe, o Cbg);

X8 es una A, I, L, V, Y 0o F, o una variante
de estas;

X9 es un aminoacido N-alquilado que comprende
un anillo aromatico;

X10 es G, A, o un aminoacido D (p. ej., da,
ds, de, o dp);

X11 es un aminoacido que comprende un anillo
aromatico (p- ej., F, Y, o una variante de
estas); vy,

X12 es cisteina N-alquilada (p. ej., MeC).

5. El péptido de la reivindicacion 4, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde X1 es un aminoacido
N-metilado.

6. El péptido de la reivindicacion 4 o 5, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde X1 es un
aminoacido N-metilado que comprende una cadena lateral polar
(p- ej-., MeK, MeQ, o una variante de estas).

7. El péptido de una cualquiera de las
reivindicaciones 4 a 6, o una sal farmacéuticamente aceptable

de este, en donde X2 es un aminoacido L.



8. El péptido de la reivindicacion 7, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde X2 es un aminoacido
N-metilado.

9. El péptido de una cualquiera de las
reivindicaciones 4 a 8, o una sal farmacéuticamente aceptable
de este, en donde X3 es un aminoacido L y/o polar.

10. EI péptido de la reivindicacion 9, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde X3 es un aminoacido
que comprende una cadena lateral hidréfila (p. ej., D, K, Q, o
una variante de estas) o una variante N-metilada de esta.

11. EI péptido de una cualquiera de las
reivindicaciones 4 a 10, o una sal farmacéuticamente aceptable
de este, en donde X4 es un aminoacido L y/o polar.

12. EI péptido de la reivindicacion 11, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde X4 es un
aminoacido N-metilado, un aminoacido polar (p. ej., D, K, Q,
S, 0 una variante de esta), o peptoide (p- ej., EtG, MeeG,
CmG, CmpG CrmG CeG CrpG).

13. EI péptido de una cualquiera de las
reivindicaciones 4 a 12, o una sal farmacéuticamente aceptable
de este, en donde X5 tiene una cadena lateral aromatica, tal
como F, Y, o una variante de esta.

14. El péptido de la reivindicacion 13, o una sal

farmacéuticamente aceptable de este, en donde X5 es:



F, o una variante de esta que comprende un
fenilo, piridinilo, o naftalilo, en donde
dicho fenilo, piridinilo, o naftalilo se
sustituye opcionalmente con uno o0 mas
sustituyentes cada uno independientemente
seleccionado de halégeno, alquilo-C;_3, -OH,
-NH,, -CN, -C(=0)OH, -C(=0)NH,, -NHC(=0)CHg,
alquileno-C;_3-C(=0)CH, alquileno-C,_3-
C(=0O)NH,, -O-alquileno-C;_3-C(=0)OH, -0-
alquileno-C; 3-C(=0)NH,, alquileno-C,; 3-C(=0)-
heterocicloalquileno de 5 a 6 miembros-
alquileno-C;_3-C(=0)CH, -0O-alquileno-C,_3-
C(=0)-heterocicloalquileno de 5 a 6
miembros-alquileno-C; 3-C(=0)OH, alquileno-
C1-3-NHC(=0)-heterocicloalquileno de 5 a 6
miembros-alquileno-C;_3-C(=0)0H, -0-
alquileno-C;_3-NHC(=0)-heterocicloalquileno
de 5 a 6 miembros-alquileno-C; 3-C(=0)OH, y -
NH-alquileno-C, 3-C(=0)0OH; o

Y, 0 una variante de esta que comprende un
hidroxifenilo, en donde el atomo de hidrogeno
en hidroxifenilo de Y o de la variante se

sustituye opcionalmente con uno o0 mas



sustituyentes seleccionados de alquilo-C, 3, Yy
alquileno-C;_3-C(=0)OH.

15. EI péptido de una cualquiera de las
reivindicaciones 4 a 14, o una sal farmacéuticamente aceptable
de este, en donde X6 es un aminoacido alifatico (p. ej., V, L,
I, A, G, 0 una variante de estas), un aminoacido hidréfilo (p.
ej., D, E, o una variante de estas), treonina (T) o una variante
de esta (p. ej., O-metil treonina (TMe)), serina (S), o
metionina (M).

16. EI péptido de una cualquiera de las
reivindicaciones 4 a 15, o una sal farmacéuticamente aceptable
de este, en donde X7 es un aminoacido que comprende una cadena
lateral de alquilo ramificada, una cadena lateral cicloalquilo
Cs.5, 0 una cadena lateral heterocicloalquilo de 3 a 5 miembros,
0 una variante N-metilada de esta.

17. El péptido de la reivindicacion 16, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde la cadena lateral
de alquilo ramificada comprende 3-5 atomos de carbono.

18. EI péptido de la reivindicacion 16 o 17, o una
sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde la cadena
lateral de alquilo, cicloalquilo, o0 heterocicloalquilo se

sustituye opcionalmente con -O-alquilo-C;-Cs.



19. EI péptido de una cualquiera de las
reivindicaciones 4 a 18, o una sal farmacéuticamente aceptable
de este, en donde X8 es:

un aminoacido alifatico (p. ej., A, I, L, o
V);

Y, 0 una variante de este que comprende un
anillo hidroxifenilo, en donde el anillo
hidroxifenilo de Y o de 1la variante se
sustituye opcionalmente con uno o0 mas
sustituyentes seleccionados de halodgeno,
alquilo-C;_3, -OH, -C(=0)0OH, -0-CHsz, alquileno-
C1-3-C(=0)0H, alquileno-C, 3-C(=0)-
heterocicloalquileno de 5 a 6 miembros-
alquileno-C;_3-C(=0)OH, y alquileno-C,_3-
NHC(=0)-heterocicloalquileno de 5 a 6
miembros-alquileno-C; 3-C(=0)0OH; o

F, o una variante de este que comprende un
fenilo, piridinilo, o indazolilo, en donde el
fenilo de F o el fenilo, piridinilo, o
indazolilo de la variante se sustituye
opcionalmente con uno o mas sustituyentes cada
uno seleccionado independientemente de
halégeno, alquilo-C;3, -OH, -C(=0)OH, -

C(=O)NH2, —NHC(:O)NHz, aIC]Ui Ieno—cl_g—C(NHz)—



COOH, -NH-CO-CH3z, -NH-alquileno C;3-NH,, -
C(=0)-N(CH,),, -S(=0),-CHs;, alquileno-C;_3-NH-
C(=0)-heterocicloalquileno de 5 a 6 miembros-
alquileno-C,;_3-C(=0)OH, y -O-alquileno-C;_3—NH-
C(=0)-heterocicloalquileno de 5 a 6 miembros-
alquileno-C;_3-C(=0)OH.

20. EI péptido de una cualquiera de las
reivindicaciones 4 a 19, o una sal farmacéuticamente aceptable
de este, en donde X9 es un aminoacido aromatico N-metilo,
opcionalmente un aminoacido aromatico biciclico.

21. EI péptido de la reivindicaciéon 20, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde el aminoacido
aromatico N-metilado es:

aminoacido aromatico monociclico N-metilado
que comprende un fenilo o piridinilo
opcionalmente sustituido con uno o0 mas
sustituyentes cada uno seleccionado
independientemente de haldgeno, alquilo-C, 3 y
trifluorometilo; o

aminoacido aromatico biciclico N-metilado
que comprende un naftalilo, quinolilo, o
indazolilo opcionalmente sustituido con uno
0 mas sustituyentes cada uno seleccionado

independientemente de H o alquilo C;_3.



22. EI péptido de una cualquiera de las
reivindicaciones 4 a 21, o una sal farmacéuticamente aceptable
de este, en donde X10 es G o un aminoacido D (p. ej., da, ds,
de, o dp).

23. EI péptido de una cualquiera de las
reivindicaciones 4 a 22, o una sal farmacéuticamente aceptable
de este, en donde X11 es F o0 una variante de este, 0 un
aminoacido que comprende alquileno-C;_s-fenilo.

24. El péptido de la reivindicacion 23, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde F o la variante de
esta es:

F, o una variante de esta que comprende un
fenilo, o] piridinilo, opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes cada
uno independientemente seleccionado de
fenilo, -O-fenilo, -0O-alquileno-C,s;-fenilo,
piridinilo, imidazolilo, N-alquileno-C;_3-
pirazolilo, N-alquileno-C;_3(-O-alquilo-C,_
s)pirazolilo, piranilo, tetrahidropiranilo,
piperidinilo, N-alquileno-C; 3-C(=0)-
piperidinilo.

25. EI péptido de una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 24, o una sal farmacéuticamente aceptable

de este, en donde el péptido tiene una secuencia de aminoacidos



de acuerdo con la Féormula (1), o una sal farmacéuticamente

aceptable de este,

X1-X2-

en donde,

X3-X4-X5-X6-X7-X8-X9-X10-X11-X12

Formula (1)

Xl es 1, R, Cit, F4G, 4Py, 3Py, KCOpipzaa, V,
Eva, Q, E, Mel, Ahp, F4C00, KCOpip4COO0,
MeQdMe, MeA, MeSMe, MeG, MeV, MeHseMe, Aib,
MeT, all, TMe, MeKCOpipzaa, MeQ, Hpr, MeTMe,
MeDapCOpipzaa, MeK, MeKAc, MeK(de), MeK(H),
MeK(df), o MeK(datb);

X2 es 1, K, Cit, F4G, 4Py, 3Py, KCOpipzetOH,
V, KCOpipzaa, Eva, Q, E, S, Ahp, F4CO00,
KCOp1p4CO0O, MeQdMe, MeA, MeSMe, MeG, Mel, MeV,
MeL, HseMe, MeY, Me3Py, MeHseMe, MeKAc, all,
TMe MeKCOpipzaa, MeQ, Hpr, MeTMe, 0]
MeDapCOpipzaaa;

X3 es D, Har, KCOpipzetOH, Cit, KCOmeglumina,
KCOpipzaa, Adpaa, Q, A, E, MeD, S, N, Hgl,
F4CO00, KCOpip4CO00, KAc, Hgan, MeY, 0]

DapCOpipzaa;



X4 es D, Har, KCOpipzetOH, KCOmeglumina,
KCOpipzaa, Adpaa, Q, A, E, MeD, S, N, Hgl,
FACOO, KCOpip4COO, dd, MeQ, MeQdMe, MeA,
MeSMe, MeG, EtG, MeeG, CmG, CmpG, CrmG, CeG,
CrpG, MeK, MeKAc, MeHgl, Hgn, MeDapCOpipzaa,
MeKCOpipzaa, Medd, Cit, MeCit, MeN, MeS, MeE,
MeY, WS5N o Mae4dpaa;

X5 es Y, F3G, 3Py6C00,4Py2NH2, 3Py5C00, F3COO,
3Py6NHAc, F, F4C, F40Me, F4CO00, Nal2, F3aao,
F4aa, F4aao, 3Py6Nhaa, 5Pdo, F3CON, F4F,
FAOEt, F4Me, F4CON, F4CONPEG4Me, F30Me, Yae,
YaeCOpipzaa, F4aaopipzaa, 4Pdo, 3Py6CON, Atp,
Cha4cH, ChadtH, Cha4cOMe, Almor, o]
F4amCOpipzaa;

X6 es I, V, Eva, Chg, Thg, A, L, Ahp, F4COO0,
Gepr, Gepe, all, Cle, S3REt, TMe, Acpr, Cba,
Gthp, NIeCOO, NleOH, P, Atb, Nva, Nle, N,
DapAc, Abu, Nmm, Ndm, Ncit, Cit, SMe, HseMe,
HseEt, HseiPr, dMeS, TdMe, Cbg, NvaOMe, SiPr,
Spr, NleOme, Sbu, Scbm, Scpe, AhpOMe, HseBu,
Spent o Hsecpe;

X7 es 1, Eva, all, TMe, SMe, Gcpr, Gcpe, Gthp,

dveS, TdMe, o Cbg;



X8 es A, I, L, V,Y, FAOMe, F4C00, F40Et, F4u,

FAMe, F4CONdMe, F4CON, F4ms, FA4CONPEG4Me,

F34dOMe, F30Me, F3C, F3CON, F3CONdMe, 3Py6CON,

Yae, YaeCOpipzaa, 5Inda, F3aao, F3aa,

3Py6Nhae, 3Py6NHAc, 3Py60Me, F4aaopipzaa, O

F4amCOpipzaa;

X9 es MeNal2, MeNal27N, MeF34diox, MeF34dOMe,

MeF4T, MeY, MeWlMe, MeW/N, MeF3C4Me, o

MeF3Me4C;

X10 es G, A, o un aminoacido D (p. ej., da,

ds, de, o dp);

X11 es Bph, 3Py6Ph, F41Me4Pyz, F43Pyz, F44Pyz,

F41Pyz, F41Me3Pyz, F41Et4Pyz, F41MeOe4Pyz,

FA1MeOp4Pyz, F44thp, F4Ac4pip, PhNva, PhNle,

Yph, Ybn, F4tb, F4o0Pr, o F4CONdMe; y

X12 es MeC.

26. Un péptido que tiene avidez para glipican 3

(GPC3), o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde

el péptido tiene una secuencia de aminoacidos de la Férmula

M,

X1-X2-X3-X4-X5-X6-X7-X8-X9-X10-X11-X12

Formula (1)



en donde,
X1 es cualquier aminoéacido;
X2 es cualquier aminoacido;
X3 es cualquier aminoacido;

X4 es cualquier aminoacido;

R O
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X5 es en donde:

R es hidrégeno o alquilo C;_3;

el anillo A5 es un arilo, heteroarilo,
cicloalquilo, o heterocicloalquilo;

cada R* es independientemente alquilo Ci g,
haloalquilo Ci-6, hidroxialquilo Ci-6,
aminoalquilo Ci-6, heteroalquilo Ci-6,
alquenilo Co-6, alquinilo Co—6,X5 1-
6161616162626 halogeno, -CN, -NO,, -OR2, -SRa,
~SFs, -NRSRY, -S(=0)R?a, -S(=0),R2, -S(=0),NR°RH,
-S(=0) (=NR?)Ra, ~N=S(=0)NR°R¢, -
NRaS(=0),R?,2aa5cda2a2cdaacda2a amidinilo, -
NR2BC(=NH)NRCRY,  -NRaS(=0),NR°RY, -C(=0)Ra, -
C(=0)OR2, -OC(=0)R2, -OC(=0)OR2, -OC(=0)NRCRY,
-NRaC(=0)R2?, -NRaC(=0)O0Ra, -

NR2C(=0)NR°RY, acda2cdaaaacdaaaaacd -



C(=0)NR°RY, -P(=0) (OR®) (OR%), -P(=0)RC°Rd,
arilo, heteroarilo, cicloalquilo,

heterocicloalquilo, -L*>-heterocicloalquilo, -

L*>-cicloalquilo, -L*>-arilo, 0 —-LX5-
heteroarilo, en donde el alquilo,
heteroalquilo, arilo, heteroarilo,
cicloalquilo, Yy heterocicloalquilo se

sustituyen opcionalmente con uno o mas R*?3; o
dos R*® se toman juntos para formar =0, =S,
o =N(R?®);

L*> es alquileno C,4, heteroalquileno Cig¢, -
0-, -S-, o -NR2®-, en donde el alquileno y
heteroalquileno se sustituyen opcionalmente
con uno o0 mas RX%3;

kx5 es 0, 1, 2, o 3;

mx5 es O, 1, 2, 3, 4, o0 5;

*X4 representa el punto de conexién a X4; y

*X6 representa el punto de conexidén a X6;

THG 9)
N
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R"® es hidrégeno o alquilo C;_3;

X6 es , en donde;



R es alquilo C;, haloalquilo C;-¢,
hidroxialquilo Ci-6, aminoalquilo Ci-6,
heteroalquilo C;-¢, alquenilo C,-5, alquinilo
Co-5, arilo, heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, -L*¢-heterocicloalquilo,
-L*¢-cicloalquilo, -L*¢-arilo, o —L*6-
heteroarilo, en donde cada uno del alquilo,
heteroalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo,
heteroarilo, cicloalquilo, Yy
heterocicloalquilo se sustituyen
opcionalmente con uno o mas RX62; o

R y R¥ se toman junto con los atomos
intermedios para formar un heterocicloalquilo
de 5 a 6 miembros, que se sustituye
opcionalmente con uno o mas RX6a;

L* es alquileno C,, heteroalquileno C;g,
O-, -S-, o0 -NR2-, en donde el alquileno y
heteroalquileno se sustituyen opcionalmente
con uno o mas RX6a;

*X5 representa el punto de conexién a X5; y

*X7 representa el punto de conexidon a X7;
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X7 es R , en donde:

R" es hidrégeno o alquilo Cy_3;

R¥ es alquilo Cig, haloalquilo C;-g,
hidroxialquilo Ci-6, aminoalquilo Ci-6,
heteroalquilo C,-¢, alquenilo C,-5, alquinilo
C,-6, cicloalquilo, o heterocicloalquilo, en
donde cada uno de los alquilo, heteroalquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, Yy
heterocicloalquilo se sustituyen
opcionalmente con uno o mas RX7a;

*X6 representa el punto de conexidon a X6; y

*X8 representa el punto de conexidén a X8;
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X8 es , en donde;

R"® es hidrégeno o alquilo C;_3;
el anillo A8 es un arilo o heteroarilo;
cada R*® es independientemente alquilo Cie,

haloalquilo Ci-6, hidroxialquilo Ci-6,



aminoalquilo Ci-6, heteroalquilo Ci-6,

alquenilo Co-6, alquinilo Co-6, X81-

6161616162626 halogeno, -CN, -NO,, -ORa,

SRa, -SFs, -NRRY, -S(=0)R2, -S(=0).Re,

S(=0),RRY, -S(=0)(=NR&)Ra, -N=S(=0) RcR¢,

NRaS(=0),R?,2aa5cda2a2cdaacda2a amidinilo,

NRaC(=NH)NRCRY, -NRaS(=0),R°RY, -C(=O0)Ra,
C(=0)ORa, -0C(=0)Ra, -0OC(=0)OR2, -OC(=0)NRSRY,
-NRaC(=0)R2, -NRaC(=0)OR?, -
NR2C(=0)NR°RY, acda2cdaaaacdaaaaacd -
C(=0)NR°RY,  -P(=0)(OR®)(ORY),  -P(=0)R°Rd,
arilo, heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, -L*¥-heterocicloalquilo,
-L*8-cicloalquilo, -L*8-arilo, o -Lx8-
heteroarilo, en donde cada uno del alquilo,
heteroalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo,
heteroarilo, cicloalquilo Yy
heterocicloalquilo se sustituyen
opcionalmente con uno o mas RX8a; o

dos RX*® se toman juntos para formar =0, =S,
o =N(R*);

L*® es alquileno C,, heteroalquileno Cig, -

O-, -S-, 0o -NR2-, en donde el alquileno y



heteroalquileno se sustituyen opcionalmente
con uno 0 mas RX8a;

kx8 es 0, 1, 2, o 3;

mx8 es 0, 1, 2, 3, 4, 0 5;

*X7 representa el punto de conexidén a X7; y

*X9 representa el punto de conexién a X9;
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X9 es en donde:

R es hidrégeno o alquilo C;_3;

el anillo A9 es un arilo o heteroarilo;

cada R*® es independientemente alquilo Ci g,
haloalquilo Ci-s, hidroxialquilo Ci-6,
aminoalquilo Ci-6, heteroalquilo Ci-6,
alquenilo C,-¢, alquinilo C,-5, haldgeno, -CN,
-NO,, -OR2, -SR2, -SF5, o -NR°RY, en donde cada
uno del alquilo, heteroalquilo, alquenilo y
alquinilo se sustituyen opcionalmente con uno
0 mas R*a; o

dos RX® se toman juntos para formar =0, =S,
o0 =N(R*);

kx9 es 0, 1, 2, o 3;

mx9 es 0, 1, 2, 3, 4 o 5;



*X8 representa el punto de conexidén a X8; y
*X10 representa el punto de conexion a X10;
X10 es glicina o un aminoacido D (p. ej., da,

ds, de, o dp);
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X11 es en donde:

Rl es hidrégeno o alquilo Ci_3;

el anillo All es un arilo o heteroarilo;
cada R*1 es independientemente alquilo C,g,
haloalquilo Ci-6s hidroxialquilo Ci-6,
aminoalquilo Ci-6, heteroalquilo Ci-6,
halégeno, -CN, -NO,, -OR2, -SR3,X11 1-
6161616162aa -SFs, -NR°RY, -S(=0)R?, -S(=0),Re,
-S(=0),R°R4, -S(=0)(=NR®)R2, -N=S(=0)R°Rd, -
NRaS(=0),R?, amidinilo,5cda2a2cdaacda2a -
NR2C(=NH)NRCRY,  -NRaS(=0),R°RY, -C(=0)R?, -
C(=0)OR2, -0OC(=0)R2, -OC(=0)OR2, -OC(=0)NR°RY,
-NRaC(=0)R?, -NRaC(=0)O0Ra, -
NRa2C (=0)NR°RY, acda2cdaaaacdaaaaacd -
C(=0)NRCRY, ~P(=0) (OR%) (ORY) , ~P(=0)R°RY,
arilo, heteroarilo, cicloalquilo,

heterocicloalquilo, -L*-heterocicloalquilo,



-LX1-cicloalquilo, -L*1-arilo, o] —LX11-
heteroarilo, en donde cada uno del alquilo,
heteroalquilo, arilo, heteroarilo,
cicloalquilo, Yy heterocicloalquilo se
sustituyen opcionalmente con uno o mas R*13; o
dos R*! se toman juntos para formar =0, =S, o
=N(R?);

L*1 es alquileno C,4, heteroalquileno C, 4, -
O-, -S- 0o -NR2-, en donde el alquileno y
heteroalquileno se sustituyen opcionalmente
con uno o mas R*l1a;

kx11 es O, 1, 2, 3, 4, 0 5;

mx1l1l es O, 1, 2, 3, 4, 0 5;

*X10 representa el punto de conexion a X10;
Y,

*X12 representa el punto de conexion a X12;
X12 es cisteina N-alquilada;

cada uno de RX5a, RX6a_ RX7a_ RX8a RX9 y RX1la
es independientemente halégeno, alquilo Ci_
6, haloalquilo C;-Cs, hidroxialquilo C;-Cg,
aminoalquilo C;-Cg, heteroalquilo C;-Cg,
alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cs, -
CN,X5aX6aX7aX8aX9axX11al-6161616162626 -NO,,

—OR2, -SRa, -NR°RY, -S(=0)R2, -S(=0),R?, -SFs,



~S(=0),NReRY, -S(=0)(=NR&)R2, -N=S(=0)RcR¢,

NRaS(=0),R?%,2aacda2a52cdaacda2a amidinilo,

NRaC(=NH) (NR2),, -NRaS(=0),NR°Rd, -C(=0)Ra,

C(=0)ORa, ~0C(=0)Ra, ~0C(=0)0R?,

OC(=0)NR°RY, aa2a2cdaaaacd -NRaC(=0)R2,
NRaC(=0)OR2, -NRaC(=O)NRCRY, -C(=O)NR°RY, -
P(=0) (OR%) (ORY), -P(=0)ReRd, arilo,
heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, =0, =S, o =N(R®), en
donde cada uno del alquilo, heteroalquilo,
alquenilo, y alquinilo se sustituye
opcionalmente con uno o mas Re.

cada R? es iIndependientemente hidroégeno,
alquilo C.1-Cs, haloalquilo C1-Cs,
hidroxialquilo C;-Csz, aminoalquilo C;-Cg,
heteroalquilo C1-Cs, alquenilo C,-Csg,
alquinilo C,>-Cs, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo,
alquil(cicloalquilo) C.-Cs,
alquil(heterocicloalquilo) C1-Cs,
alquil(arilo) C;-Cs, o alquil(heteroarilo)
C:-Cs, en donde cada wuno del alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,

heterocicloalquilo, arilo, y heteroarilo se



sustituye opcional e Independientemente con
uno o mas Re;

cada R® es independientemente haldégeno, -CN,
-OH, -O-alquilo C;-Cs, -SFs, -S(=0)alquilo C;-
Ce,» -S(=0)zalquilo C;-Cs, -S(=0)>NH, -S(=0):>-
halégeno,el16516216222 -S(=0),NH-alquilo C;-Cs,
-S(=0).,N(alquilo C;-C¢),, -NH,, -NH-alquilo C;-
Cé» -N(alquilo Ci-C¢)2,  -NHC(=NH)NH,, -
NHC(=0)0O-alquilo C;-Cs, -C(=0)alquilo C;-Cg, -
C(=0)OH, alquilo C1-Cs-
C(=0)0H,21621622161622161616 -C(=0)0-alquilo
C1-Cs, -C(=O)NH,, -C(=O)N(alquilo C;-Cg),, -
C(=O)NH-alquilo C;-Cg, haloalquilo C;-Cg,
hidroxialquilo C;-Cs, aminoalquilo C;-Cs, O
heteroalquilo C;-Cs; 0 dos R® se toman juntos
para formar =0; y

cada R°¢ y RY son independientemente hidrdégeno,
alquilo C1-Cs, haloalquilo C1-Cs,

hidroxialquilo C,-Cs, aminoalquilo C;-Cg,

heteroalquilo C1-Cs, alquenilo C>-Cs,
alquinilo Co-Cs, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo,
alquil(cicloalquilo) C.1-Cs,

alquil(heterocicloalquilo) C1-Ce,



alquil(arilo) C;-C4, 0 alquil(heteroarilo) C;-
Cs, en donde cada uno del alquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo,
arilo, y heteroarilo se sustituye opcional e
independientemente con uno o mas R®; o R¢ y Rd
se toman junto con el atomo al que se unen
para formar un heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido con uno o mas Re.
27. El péptido de la reivindicacion 26, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde X1 es un aminoacido
N-alquilado.
28. EIl péptido de la reivindicacién 26 o 27, o0 una

sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde

R 0
bhij/N
*X12 ,r“f X2

X1 es R RXY o)

R 0
e 35

*X2
RX1  RXV , en donde:

Rl es hidrégeno o alquilo C;_3;
RXl es hidrégeno, alquilo C,s, haloalquilo C;-

6, hidroxialquilo C;-g, aminoalquilo C;-¢,



heteroalquilo C,-¢, alquenilo C,-5, alquinilo
Co-6, arilo, heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, -L*-heterocicloalquilo, -
L*1-cicloalquilo, -LX-arilo, o] L*1-
heteroarilo, en donde cada uno del alquilo,
alquenilo, alquinilo, heteroalquilo, arilo,
heteroarilo, cicloalquilo, Yy
heterocicloalquilo se sustituye opcionalmente
con uno 0 mas RXa;

RX1” es hidrégeno o alquilo C;¢, en donde el
alquilo se sustituye opcionalmente con uno
o mas R*2; o

Rty RX" se toman junto con los &tomos
intermedios para formar un heterocicloalquilo
de 5 a 6 miembros, que se sustituye
opcionalmente con uno o mas RX1a;

L*1 es alquileno C;¢, heteroalquileno Ci¢4, -
O-, -S- o -NR2-, en donde el alquileno y
heteroalquileno se sustituye opcionalmente
con uno o0 mas RXa;

cada RX2 es independientemente haldgeno,
alquilo C;s, haloalquilo C;-Cs, hidroxialquilo
C1-Cs, aminoalquilo C;-C4, heteroalquilo C;-Cg,

alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cs, -CN,Xlal-



6161616162626 -NO,, -ORa, -SRa, -NRRY, -
S(=0)R2, -S(=0),R?, -SFs, -S(=0),NRRY, -
S(=0) (=NRDR=, ~N=S(=0)R°RY, -

NRaS(=0),R2,2aacda2a52cdaacda2a amidinilo, -

NRaC(=NH) (NR®),, -NRaS(=0),NR°RY, -C(=0)R?,
C(=0)0R?, -0C(=0)R2, -0C(=0)OR2, -OC(=0)NRCRH,
~-NRaC(=0)R?, ~NRaC(=0)OR?, -
NRaC(=0)NR°RY, aa2a2cdaaaacdaaaaacd -
C(=0)NR°RH, -P(=0) (OR®) (ORY), -P(=0)R°Rd,
arilo, heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, =0, =S o =N(R%®), en donde
cada uno del arilo, heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, alquilo, heteroalquilo,
alquenilo, y alquinilo se sustituye
opcionalmente con uno o mas Re;
*X12 representa el punto de conexidén a X12;
y
*X2 representa el punto de conexidon a X2.
29. EI péptido de una cualquiera de las
reivindicaciones 26 a 28, o una sal farmacéuticamente aceptable

de este, en donde:



X1 es R RX , en donde:

R es hidrégeno o metilo;

RXl es hidroégeno, alquilo C;, haloalquilo C;-
6, hidroxialquilo C;-g, aminoalquilo C;-¢,
heteroalquilo C;-¢, -L*-heterocicloalquilo de
5-6 miembros, -L*-cicloalquilo Cs¢, -L*-arilo
Cs-10, 0 -L*-heteroarilo de 5-10 miembros, en
donde cada uno del alquilo, heteroalquilo,
arilo, heteroarilo, cicloalquilo, y
heterocicloalquilo se sustituye opcionalmente
con uno o mas RX1&;

RXl” es hidrégeno o metilo; o

Rl y RX" se toman junto con los atomos
intermedios para formar un heterocicloalquilo
de 5 a 6 miembros, que se sustituye
opcionalmente con uno o mas RX2;

L*t es alquileno C;¢ 0 heteroalquileno Cy g,
en donde el alquileno y el heteroalquileno

se sustituye opcionalmente con uno o mas

RXla -



cada RXa es independientemente haldégeno,
alquilo C;, haloalquilo C;-Cs, hidroxialquilo
C1-Cs, aminoalquilo C;-C4, heteroalquilo C;-Cg,
alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cs, -CN,Xlal-
6161616162626 -NO,, -ORa, -SRa, -NRCRd, -
S(=0)R2, -S(=0),R2, -SFs, -S(=0),NR°RY, -
S(=0) (=NR?)Ra, ~N=S(=0)RC°RY, -

NRaS(=0),R2,2aacda2a52cdaacda2a amidinilo,

NRaC(=NH) (NR2),, -NRaS(=0),NR°RY, -C(=0)Ra,
C(=0)0R?, -0C(=0)R2, -0C(=0)OR2, -OC(=O)NRCRH,
-NRaC(=0)R2, -NRaC(=0)OR2, -NRaC(=O)NR°RY, -
C(=0)NRCRd, ~P(=0) (OR%) (ORY) , ~P(=0)R°RY,
arilo, heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, =0, =S o =N(R%®), en donde
cada uno del arilo, heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, alquilo, heteroalquilo,
alquenilo, Yy alquinilo se sustituye
opcionalmente con uno o mas Re¢;
*X12 representa el punto de conexidén a X12;
y
*X2 representa el punto de conexidn a X2.
30. EI péptido de la reivindicacién 28 o 29, o una

sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde:



31.

El

RXl es hidrégeno, alquilo C,, heteroalquilo
Ci-6, -L*-piperidinilo, -LX-piperazinilo,
LX*-fenilo, o -LX-piridinilo, en donde cada
uno del alquilo, heteroalquilo, Tfenilo,
piridinilo, piperidinilo, y piperazinilo se
sustituyen opcionalmente con uno o mas RXa,

péptido de una cualquiera de las

reivindicaciones 28 a 30, o una sal farmacéuticamente aceptable

de este, en donde:

32.

El

cada RX2 es 1independientemente haldgeno,
alquilo C;_, haloalquilo C;-Cs, hidroxialquilo
C.1-Ce¢, aminoalquilo C;-Cg, heteroalquilo C,-Cg,

—CN, -NO,, -OR2, -SRa, -NR°RY, -S(=O)Re, -

S(=0),R?,  -S(=0),NR°RY,  -NRaS(=0),R2,

NRaC(=NH)(NR®),,  -C(=0)Ra,  -C(=0)ORa,

OC(=0)Ra, ~0C(=0)0Re, ~OC(=0)NRCRY,

NRaC(=0)R2, -NRaC(=0)OR2, -NRaC(=0)NR°RY,
C(=0)NR°RY, o0 =0, en donde cada uno del alquilo
y heteroalquilo se sustituye opcionalmente con
uno o mas Re.

péptido de una cualquiera de las

reivindicaciones 26 a 31, o una sal farmacéuticamente aceptable

de este, en donde X2 es un aminoacido N-alquilado.



33. EI

péptido de una cualquiera de las

reivindicaciones 26 a 32, o una sal farmacéuticamente aceptable

de este, en donde:

R"? 0
%{N
X1 33
X2 es RX2 RXZ' .
en donde,

R"2 es hidrégeno o alquilo Ci.3, en donde el
alquilo se sustituye opcionalmente con uno
0 mas RX?2;

R*2 es hidrégeno, alquilo C;, haloalquilo C;-
6» hidroxialquilo C;-g, aminoalquilo C;-g,
heteroalquilo C;—s, alquenilo C,-5, alquinilo
Co—56, arilo, heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, -L*2-heterocicloalquilo, -
L*2-cicloalquilo, -LX2-arilo, o] —-LX2-
heteroarilo, en donde cada uno del alquilo,
heteroalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo,
heteroarilo, cicloalquilo, y
heterocicloalquilo se sustituye opcionalmente

Con uno 0 mas RX2a;



RX2” es hidrégeno o alquilo C;_¢, en donde el
alquilo se sustituye opcionalmente con uno
0 mas R*?2; o

R2 y RX¥" se toman junto con los atomos
intermedios para formar un heterocicloalquilo
de 5 a 6 miembros, que se sustituye
opcionalmente con uno o mas R*?a;

L*2 es alquileno Cis, heteroalquileno Cig, -
O-, -S- 0o -NR2-, en donde el alquileno y
heteroalquileno se sustituye opcionalmente
con uno 0 mas RX?2;

cada R*2 es independientemente haldgeno,
alquilo C;4, haloalquilo C;-Cs, hidroxialquilo
C1-Cs, aminoalquilo C;-C4, heteroalquilo C,-Cg,
alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Cs, -CN, -NO,, -

ORa, -SRa, -NR°RY, -S(=0)Ra, -S(=0).Ra, -SFs,

S(=0),NRRY,  -S(=0)(=NR®)R2, -N=S(=0)R°RY,
NRaS(=0),R2, amidinilo, -NR2C(=NH)(NR®),, -
NRaS(=0),NR°RY, -C(=0)R2, -C(=0)O0R2, -0C(=0)Ra,
-0C(=0)0R?, -OC(=0)NR°RY, -NRaC(=0)R?, -
NR2C(=0)OR2, -NR2C(=0)NR°RY, -C(=O)NR°RY, -
P(=0) (OR%) (OR%), -P(=0)R°R4, arilo,
heteroarilo, cicloalquilo,

heterocicloalquilo, =0, =S, =N(R®), arilo,



heteroarilo, cicloalquilo, o]
heterocicloalquilo, en donde cada uno del
arilo, heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, alquilo, heteroalquilo,
alquenilo, y alquinilo se sustituyen
opcionalmente con uno o mas Re;
*X1 representa el punto de conexidon a X1; y
*X3 representa el punto de conexidén a X3.
34. EI péptido de una  cualquiera de las
reivindicaciones 26 a 33, o una sal farmacéuticamente aceptable

de este, en donde

R"2 o)
“ﬁ(“
X1 r’y( *X3
X2 es RX2 RXZ'

en donde:

R"? es hidrégeno o metilo;

R*2 es hidroégeno, alquilo C;4, haloalquilo C;-
6, hidroxialquilo C;-¢, aminoalquilo C;-¢,
heteroalquilo C;-5, -L*°-heterocicloalquilo de
5-6 miembros, -L*?-cicloalquilo C;4, -L*?-arilo
Cs-10, 0 -LX2-heteroarilo de 5-10 miembros, en
donde cada uno del alquilo, heteroalquilo,

arilo, heteroarilo, cicloalquilo, Yy



heterocicloalquilo se sustituye opcionalmente
cCon uno 0 mas RX%3;

RX2” es hidrégeno o metilo; o

R2 y RX¥" se toman junto con los atomos
intermedios para formar un heterocicloalquilo
de 5 a 6 miembros, que se sustituye
opcionalmente con uno o mas R*?a;

L*2 es alquileno C;¢ o heteroalquileno Cyg,
en donde el alquileno y heteroalquileno se
sustituye opcionalmente con uno o mas RX?3;
cada R*?2 es independientemente haldégeno,
alquilo Ci-6s haloalquilo C1-Cs,
hidroxialquilo C;-Cs, aminoalquilo C;-Cg,
heteroalquilo C1-Cs, alquenilo C,-Cs,
alquinilo C,-Cgs, -CN, -NO,, -OR2, -SRa, -
NRCRY, -S(=0)R2, -S(=0),R?, -SFs5, -S(=0),NR°RY,
-S(=0)(=NR?®)Ra, -N=S(=0)R°RY, -NRaS(=0),R2,
amidinilo, -NR2C(=NH)(NR%),, -NRaS(=0),NR°Rd,
~-C(=0)Ra, -C(=0)0R?a, -0C(=0)R2, -0OC(=0)OR2, -
OC(=O)NR°RY, -NRaC(=0)R2, -NRaC(=0)OR?2, -
NRaC(=0)NRCRY, -C(=0)NRSRY, -P(=0)(OR®)(OR?),
-P(=0)R°Rd, arilo, heteroarilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, =0, =S o

=N(R?), en donde cada uno del alquilo,



35. EI

heteroalquilo, alquenilo y alquinilo se
sustituye opcionalmente con uno o mas Re;
*X1 representa el punto de conexion a X1; y
*X3 representa el punto de conexidn a X3.

péptido de la reivindicaciéon 33 o 34, o una

sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde

36. EI

R*2 es hidrégeno, alquilo C,, heteroalquilo

Ci-6, —-L*2-piperidinilo, L*2-piperazinilo, -L*2-

fenilo, o -L*-piridinilo, en donde cada uno

del alquilo, heteroalquilo, fenilo,

piridinilo, piperidinilo, y piperazinilo se

sustituye opcionalmente con uno o mas R*?a_

péptido de una cualquiera de las

reivindicaciones 33 a 35, o una sal farmacéuticamente aceptable

de este, en donde

sza

cada es independientemente haldgeno,

alquilo C;¢, haloalquilo C;-Cs, hidroxialquilo

C,-Cs, aminoalquilo C;-C4, heteroalquilo C,-Cg,

-CN, -NO,, -OR2, =SR2, -NR°Rd, -S(=0)Rz, -
S(=0)2R?, ~S(=0),NR°RY, ~NRaS(=0),R?, _
NR&C(=NH)(NR®),,  -C(=0)Ra,  -C(=0)ORa, -
OC(=0)R?, ~ -0C(=0)0Rz,  -OC(=O)NR®RY, -

NRaC(=0)Ra, -NRaC(=0)ORa, -NRaC(=0)NRcRd,

C(=0)NR°RY, o0 =0, en donde cada uno del alquilo



y heteroalquilo se sustituye opcionalmente con

uno o mas Re.
37. EI péptido de una  cualquiera de las
reivindicaciones 26 a 36, o una sal farmacéuticamente aceptable

de este, en donde

R"3 o)

|
N

X3 es R R

en donde:

R"® es hidrégeno o alquilo Ci.3, en donde el
alquilo se sustituye opcionalmente con uno
0 mas R*3a;

R*3 es hidrégeno, alquilo C;, haloalquilo C;-
6» hidroxialquilo C,;-g, aminoalquilo C;-g,
heteroalquilo C;—s, alquenilo C,-5, alquinilo
Co-56, arilo, heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, -L*®-heterocicloalquilo, -
LX3-cicloalquilo, -LX3-arilo, o} —L*3-
heteroarilo, en donde cada uno del alquilo,
heteroalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo,
heteroarilo, cicloalquilo, y
heterocicloalquilo se sustituye opcionalmente

Con uno 0 mas RX3a;



RX3” es hidrégeno o alquilo C;_¢, en donde el
alquilo se sustituye opcionalmente con uno
0 mas R*¥; o

R y R® se toman junto con los atomos
intermedios para formar un heterocicloalquilo
de 5 a 6 miembros, que se sustituye
opcionalmente con uno o mas RX3;

L*2 es alquileno Ci_g, heteroalquileno Cig, -
O-, -S- 0o -NR2-, en donde el alquileno y
heteroalquileno se sustituye opcionalmente
con uno o0 mas RX3?;

cada R*3@ es independientemente haldégeno,
alquilo Ci6, haloalquilo C1-Cs,
hidroxialquilo C;-Cs, aminoalquilo C;-Cg,
heteroalquilo C1-Ce, alquenilo C,-Ce,
alquinilo C,-C¢, -CN, -NO,, -OR2, -SRa, -
NRSRY, -S(=0)R2, -S(=0),R?, -SF5, -S(=0),NRCcR,
-S(=0) (=NR®)Ra, -N=S(=0)R°RY, -NR2S(=0),R?,
amidinilo, -NR2C(=NH)(NR?®),, -NRaS(=0),NR°Rd,
-C(=0)R2, -C(=0)O0ORz, -0C(=0)Rz, -0C(=0)ORa, -
OC(=0)NR°RY, -NRaC(=0)R2, -NRaC(=0)OR?, -
NRaC(=0)NRCRY, -C(=0)NRSRY, -P(=0)(OR®)(OR?),
-P(=0)R°Rd, arilo, heteroarilo,

cicloalquilo, heterocicloalquilo, =0, =S o



=N(R®), en donde <cada wuno del arilo,
heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, alquilo, heteroalquilo,
alquenilo, y alquinilo se sustituyen
opcionalmente con uno o mas Re;
*X2 representa el punto de conexién a X2; y
*X4 representa el punto de conexidon a X4.
38. EI péptido de una cualquiera de las
reivindicaciones 26 a 37, o una sal farmacéuticamente aceptable

de este, en donde

RN3 @)

|
N
*xngg/’ \\T///H\?}ﬁ;x4
RX3 .

en donde:

X3 es

R"3 es hidrégeno o metilo;

R¥ es alquilo Cig, haloalquilo C;-g,
hidroxialquilo Ci-6, aminoalquilo Ci-6,
heteroalquilo C;-4, -L*3-heterocicloalquilo de
5-6 miembros, -L*3-cicloalquilo Cz4, -L*3-arilo
Cs-10, 0 -LX3-heteroarilo de 5-10 miembros, en
donde cada uno del alquilo, heteroarilo,

arilo, heteroarilo, cicloalquilo, Yy



heterocicloalquilo se sustituye opcionalmente
con uno 0 mas R*3;

L*3 es alquileno C;¢ o heteroalquileno Ci,
en donde el alquileno y heteroalquileno se
sustituye opcionalmente con uno o mas RX%;
cada R es 1independientemente haldgeno,
alquilo C;¢, haloalquilo C;-Cs, hidroxialquilo
C1-Ce¢, aminoalquilo C;-Cg, heteroalquilo C,-Cg,
alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cgs, -CN, -NO,, -
OR2, -SRa, -NR°RY, -S(=0)R2, -S(=0),R2, -SF5, -

S(=0),NR°RY,  -S(=0)(=NR?)Ra, -N=S(=0)R°Rd,

NRaS(=0),R2, amidinilo, -NR2C(=NH)(NR?),,
NR2S(=0),NR°R4, -C(=0)R2, -C(=0)OR2a, -OC(=0)R2,
~0C(=0)OR2,  -OC(=0)NR°RY,  -NRaC(=O)Ra, -
NR2C(=0)OR2, -NR2C(=0)NR°RY, -C(=O)NR°RY, -
P(=0) (OR®) (ORY), -P(=0)R°Rd, arilo,
heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, =0, =S o =N(R%®), en donde
cada uno del arilo, heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, alquilo, heteroalquilo,
alquenilo, Yy alquinilo se sustituye
opcionalmente con uno o0 mas Re;

*X2 representa el punto de conexidén a X2; y

*X4 representa el punto de conexidén a X4.



39. EI

péptido de la reivindicaciéon 37 a 38, o una

sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde

40. EI

—LX3-

R* es alquilo C;4, heteroalquilo C;-¢,

piperidinilo, L*-piperazinilo, -L*-fenilo, o
-L*3-piridinilo, en donde cada uno del alquilo,

heteroalquilo, fenilo, piridinilo,

piperidinilo, y piperazinilo se sustituye

opcionalmente con uno o mas RX2a,

péptido de una cualquiera de las

reivindicaciones 37 a 39, o una sal farmacéuticamente aceptable

de este, en donde

cada R*2 es independientemente haldégeno,

alquilo C;4, haloalquilo C;-Cs, hidroxialquilo

C1-Cs, aminoalquilo C;-C4, heteroalquilo C,-Cg,

-CN, -NO, -OR%, -SR3, -NR°RY, -S(=0)R?, -
S(=0)2R?, ~S(=0),NR°RY, ~NRaS(=0),R?, -
NR2C(=NH) (NR®), ~-C(=0)Ra, ~C(=0)OR?, _
OC(=0)R%, ~ -OC(=0)OR*,  -OC(=OINRR!, -

NRaC(=0)Ra, -NRaC(=0)0OR2, -NRaC(=0)NRCRd, -
C(=0)NR°RY, o0 =0, en donde cada uno del alquilo
y heteroalquilo se sustituye opcionalmente con

uno o mas Re.



41. EI péptido de una cualquiera de las
reivindicaciones 26 a 40, o una sal farmacéuticamente aceptable
de este, en donde X4 es un aminoacido N-alquilado.

42. EI péptido de una cualquiera de las
reivindicaciones 26 a 40, o una sal farmacéuticamente aceptable
de este, en donde X4 es un peptoide.

43. EI péptido de una cualquiera de las
reivindicaciones 26 a 42, o una sal farmacéuticamente aceptable
de este, en donde

N\W/m\/A\V/%T/mﬁ
X4 es 0 oo
en donde:
R" es hidrégeno o alquilo C;_3, en donde el
alquilo se sustituye opcionalmente con uno
0 mas R*42;
R* es hidroégeno, alquilo C;4, haloalquilo C;-
6» hidroxialquilo C;-g, aminoalquilo C;-g,
heteroalquilo C;—s, alquenilo C,-5, alquinilo
Co-56, arilo, heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, -L*-heterocicloalquilo, -
L*-cicloalquilo, -L*-arilo, o] —L*4-
heteroarilo, en donde cada uno del alquilo,

heteroalquilo, alquenilo, alquinilo, arilo,



heteroarilo, cicloalquilo, y
heterocicloalquilo se sustituye opcionalmente
con uno 0 mas RXa;

RX4" es hidrogeno o alquilo C,4, en donde el
alquilo se sustituye opcionalmente con uno
0 mas R*2; o

R“ y R¥ se toman junto con los atomos
intermedios para formar un heterocicloalquilo
de 5 a 6 miembros, que se sustituye
opcionalmente con uno o0 mas R*#;

L** es alquileno C;¢ o heteroalquileno Ci¢, -
0-, -S-, o0 -NR2-, en donde el alquileno y el
heteroalquileno se sustituye opcionalmente
cCon uno 0 mas RXa;

cada R*#2 es independientemente haldgeno,
alquilo Ci6s haloalquilo C1-Cs,
hidroxialquilo C;-Cs, aminoalquilo C;-Cg,
heteroalquilo C.1-Cs, alquenilo C,-Cs,
alquinilo C,-Cs, -CN, -NO,, -OR2, -SR2a, -
NRSRY, -S(=0)R2, -S(=0),R?, -SF5, -S(=0),NRC°R,
-S(=0) (=NR®)Ra, -N=S(=0)R°RY, -NRaS(=0),R?,
amidinilo, -NR2C(=NH)(NR2),, -NRaS(=0),NR°Rd,
-C(=0)R2, -C(=0)O0ORz, -0C(=0)Rz, -0OC(=0)ORa, -

OC(=0)NR°RY,  -NRaC(=0)R2, -NRaC(=0)ORa, -



NRaC(=0)NRCSR4, -C(=0)NRcRd, -P(=0)(ORS)(ORY),
-P(=0)R°Rd, arilo, heteroarilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, =0, =S o
=N(R?), en donde cada uno del arilo,
heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, alquilo, heteroalquilo,
alquenilo, y alquinilo se sustituyen
opcionalmente con uno o mas Re;
*X3 representa el punto de conexidén a X3; y
*X5 representa el punto de conexion a X5.
44_. EI péptido de una cualquiera de las
reivindicaciones 26 a 43, o una sal farmacéuticamente aceptable

de este, en donde

R4 @)

|
N
*X:;zl)'»/ fJ*XS
RX4 .

en donde:

X4 es

R es hidrégeno o alquilo C;_3, en donde el
alquilo se sustituye opcionalmente con uno
0 mas R*42;

R* es hidroégeno, alquilo C,, haloalquilo C;-
6, hidroxialquilo C;-s, aminoalquilo C;-¢,

heteroalquilo C;—5, -L**-heterocicloalquilo de



5-6 miembros, -L**-cicloalquilo Cz ¢4, -L*-arilo
Cs-10, 0 -L**-heteroarilo de 5-10 miembros, en
donde cada uno del alquilo, heteroalquilo,
arilo, heteroarilo, cicloalquilo, Yy
heterocicloalquilo se sustituye opcionalmente
con uno 0 mas R*4a;

L** es alquileno C;¢ o heteroalquileno Ci,
en donde el alquileno y heteroalquileno se
sustituye opcionalmente con uno o0 mas RX4?;
cada R*2 es independientemente haldgeno,
alquilo C;_, haloalquilo C;-Cs, hidroxialquilo
C.1-Ce¢, aminoalquilo C;-Cg, heteroalquilo C,-Cg,
alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cgs, -CN, -NO,, -
OR2, -SRa, -NR°Rd4, -S(=0)R2, -S(=0),R2, -SF5, -

S(=0),NR°RY,  -S(=0)(=NR?)Ra, -N=S(=0)R°Rd,

NRaS(=0),R2, amidinilo, -NRaC(=NH)(NR?),,

NRa2S(=0),NR°R4, -C(=0)R2, -C(=0)OR2a, -0OC(=0)Ra,
~0C(=0)OR2,  -OC(=0)NR°RY,  -NRaC(=O)Ra, -
NRaC(=0)OR2, -NR2C(=0)NR°RY, -C(=O)NR°RY, -
P(=0) (OR®) (ORY), -P(=0)R°Rd, arilo,
heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, =0, =S, o =N(R?®), en donde
cada uno del arilo, heteroarilo, cicloalquilo,

heterocicloalquilo, alquilo, heteroalquilo,



alquenilo, y alquinilo se sustituye
opcionalmente con uno o mas Re;

*X3 representa el punto de conexion a X3; y
*X5 representa el punto de conexidon a X5.

45. EI péptido de la reivindicacion 43 o 44, o una

sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde
R* es alquilo C;s, heteroalquilo C;-¢, -L*4-
piperidinilo, L**-piperazinilo, -L*-fenilo, o
-L*-piridinilo, en donde cada uno del alquilo,
heteroalquilo, fenilo, piridinilo,
piperidinilo, y piperazinilo se sustituye
opcionalmente con uno o mas R*4a_

46. EI compuesto de una cualquiera de las
reivindicaciones 43 a 45, o una sal farmacéuticamente aceptable
de este, en donde

cada R*2 es independientemente haldgeno,
alquilo C;¢, haloalquilo C;-Cs, hidroxialquilo
C,-Cs, aminoalquilo C;-C4, heteroalquilo C,-Cg,
-CN, -NO,, -ORa, -SRa, -NR°RY, -S(=0)R2, -

S(=0),Ra,  -S(=0),NR°RY,  -NRaS(=0).Re,

NRaC(=NH) (NR?),, -C(=0)R2, -C(=0)0Ra, -

OC(=0)Ra, ~0C(=0)OR?, ~0C(=0)NRCRY,

NRaC(=0)Ra, -NRaC(=0)ORa, -NRaC(=0)NRcRd,

C(=0)NR°RY, o0 =0, en donde cada uno del alquilo



47. EI

y heteroalquilo se sustituye opcionalmente con
uno o mas Re.

péptido de una cualquiera de las

reivindicaciones 26 a 46, o una sal farmacéuticamente aceptable

de este, en donde

R"> es hidrégeno o metilo;

el anillo A5 es un arilo Cg.q19, heteroarilo de
5-10 miembros, cicloalquilo Cs-105 o)
heterocicloalquilo de 5-10 miembros;

cada R* es independientemente alquilo Ci g,
haloalquilo Ci-s, hidroxialquilo Ci-6,
aminoalquilo Ci-6> heteroalquilo Ci-6,

alquenilo C,-5, alquinilo C,-¢, haldgeno, -CN,

-NO,, -OR2, -SRa, -SFs, -NR°RY, -S(=0)R3,

S(=0),R?,  -S(=0).,NR°RY,  -S(=0)(=NR)Re,

N=S(=0)NRCRd, -NRaS(=0),R?, amidinilo, -

NR2GC(=NH)NRCRY,  -NRaS(=0),NR°RY, -C(=0)Ra,
C(=0)OR2, -OC(=0)R2, -OC(=0)OR2, -OC(=0)NRCRY,
-NRaC(=0)R2, -NRaC(=0)OR2, -NRaC(=O)NRCRY, -
C(=0)NR°RY, -P(=0)(OR®)(ORY), -P(=0)R°RY, arilo
Cé-10» heteroarilo de 5-10 miembros,
cicloalquilo Cz;4, heterocicloalquilo de 5-6
miembros, -L*>-heterocicloalquilo de 5-6

miembros, -L*®-cicloalquilo C3;¢, -L*®-arilo Cg



48. EI

10, 0 -L*®-heteroarilo de 5-10 miembros, en
donde el alquilo, heteroalquilo, arilo,
heteroarilo, cicloalquilo, Yy
heterocicloalquilo se sustituyen
opcionalmente con uno o mas R*?; o

dos R*® se toman juntos para formar =0; y

L*> es alquileno C;¢ o heteroalquileno Ci¢,
en donde el alquileno y heteroalquileno se
sustituye opcionalmente con uno o mas R*X%a.

peéptido de una cualquiera de las

reivindicaciones 26 a 47, o una sal farmacéuticamente aceptable

de este, en donde

el anillo A5 es un fenilo, naftilo,
piridinilo, ciclohexilo, piperidinilo,
piperazinilo, morfolinilo, o]
tetrahidropiranilo;

cada R*® es 1independientemente haldgeno,
alquilo C; ¢, haloalquilo C;-¢, hidroxialquilo
Ci-¢, aminoalquilo C,-g, heteroalquilo Ci-g, -

CN, -NO,, -ORa, -SR2, -NR°Rd, -S(=O)R?,

S(=0),R?,  -S(=0),NR°RY,  -NRaS(=0),R2,

NRaC(=NH) (NR®)2, -NRaS(=0),NRRd, -C(=0)Ra,

C(=0)0R2, -OC(=0)Ra, -0C(=0)OR2, -OC(=0)NR°RY,

-NRaC(=0)R2, -NRaC(=0)OR2, -NRaC(=O)NR°R?, -



49. EI

C(=0)NRCRd, -L%5-piperidinilo, o} LX5-

piperazinilo, en donde cada uno de |los

alquilo, heteroalquilo, piperidinilo Yy

piperazinilo se sustituyen opcionalmente con
uno o mas R*?; o
dos R*® se toman juntos para formar =0;
kx5 es 1 0 2; vy
mx5 es 0, 1, o 2.
péptido de de las

una  cualquiera

reivindicaciones 26 a 48, o una sal farmacéuticamente aceptable

de este, en donde

cada R*2 es independientemente haldégeno,

alquilo C;4, haloalquilo C;-Cs, hidroxialquilo

C1-Cs, aminoalquilo C;-C4, heteroalquilo C,-Cg,

-CN, -NO, -OR%, -SR3, -NR°RY, -S(=0)R?, -
S(=0)2R?, ~S(=0),NR°RY, ~NRaS(=0),R?, -
NR2C(=NH) (NR®), ~-C(=0)Ra, ~C(=0)OR?, _
OC(=0)R%, ~ -OC(=0)OR*,  -OC(=OINRR!, -

NRaC(=0)Ra, -NRaC(=0)0OR2, -NRaC(=0)NRCRd, -
C(=0)NR°RY, o0 =0, en donde cada uno del alquilo
y heteroalquilo se sustituye opcionalmente con

uno o mas Re.



50.

El

péptido de una cualquiera de las

reivindicaciones 26 a 49, o una sal farmacéuticamente aceptable

de este, en donde

51.

El

R"® es hidrégeno o metilo;

R® es alquilo C;, haloalquilo Cj-¢,
hidroxialquilo Ci-6, aminoalquilo Ci-6,
heteroalquilo C;-¢, alquenilo C,-g, alquinilo
Cr-¢, arilo Cg_10, heteroarilo de 5-10
miembros, cicloalquilo Css,
heterocicloalquilo de 5-6 miembros, -L*6-
heterocicloalquilo de 5-6 miembros, -L*6-
cicloalquilo Csg, -LX-arilo Cg.19, O -L%X6-
heteroarilo de 5-10 miembros, en donde cada
uno del alquilo, heteroalquilo, alquenilo,
alquinilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo,
y heterocicloalquilo se sustituye
opcionalmente con uno o mas RX62; y

L*6 es alquileno C;¢ o heteroalquileno Cyg,
en donde el alquileno y heteroalquileno se
sustituye opcionalmente con uno o mas RX6éa,

péptido de una cualquiera de las

reivindicaciones 26 a 50, o una sal farmacéuticamente aceptable

de este, en donde



52. EI

R es alquilo Cig, haloalquilo C;-¢,
hidroxialquilo Ci-6, aminoalquilo Ci-6,
heteroalquilo Ci-6, cicloalquilo Cs6,
heterocicloalquilo de 5-6 miembros, -L*6-
heterocicloalquilo de 5-6 miembros, -L*5-
cicloalquilo Cs6, -LX—Fenilo o] —LX6-
heteroarilo de 6 miembros, en donde cada uno
del alquilo, heteroarilo, fenilo,
heteroarilo, cicloalquilo, Yy
heterocicloalquilo se sustituye opcionalmente
con uno o0 mas RX6a,

péptido de una cualquiera de las

reivindicaciones 26 a 51, o una sal farmacéuticamente aceptable

de este, en donde

cada R*2 es independientemente haldgeno,
alquilo C;, haloalquilo C;-Cs, hidroxialquilo
C1-Cs, aminoalquilo C;-C4, heteroalquilo C;-Cg,
-CN, -NO,, -ORa, -SR2, -NR°Rd, -S(=0)Ra, -
S(=0),Ra, ~S(=0),NR°RY, ~-NRaS(=0),Ra, -
NR2C(=NH) (NR?),, -C(=0)Rg#, -C(=0)0OR?, -
OC(=0)Ra, ~0C(=0)ORa, ~OC(=0)NRCRY, -
NRaC(=0)R2, -NRaC(=0)OR2, -NRaC(=0)NR°RY, -

C(=0)NR°RY, o0 =0, en donde cada uno del alquilo



53. EI

y heteroalquilo se sustituye opcionalmente con
uno o mas Re.

péptido de una cualquiera de las

reivindicaciones 26 a 52, o una sal farmacéuticamente aceptable

de este, en donde

54. EI

R"” es hidrégeno o metilo; y

R es alquilo C;, haloalquilo C;-g,
hidroxialquilo Ci-6, aminoalquilo Ci-6,
heteroalquilo C;-5, alquenilo C,-5, alquinilo
C,-6, cicloalquilo Cs;45, o0 heterocicloalquilo
de 5-6 miembros, en donde cada uno del
alquilo, heteroalquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, y heterocicloalquilo se
sustituye opcionalmente con uno o mas RX7a,

péptido de una cualquiera de las

reivindicaciones 26 a 53, o una sal farmacéuticamente aceptable

de este, en donde

R* es alquilo C;4, heteroalquilo C;-g,
cicloalquilo Cs 4, 0 heterocicloalquilo de 5-6
miembros, en donde cada uno del alquilo,
heteroalquilo, cicloalquilo, Yy
heterocicloalquilo se sustituye opcionalmente

con uno o0 mas RX7a_



55. EI

péptido de una cualquiera de las

reivindicaciones 26 a 54, o una sal farmacéuticamente aceptable

de este, en donde

56. EI

cada RX’@2 es independientemente haldgeno,
CN, -ORa, -SR2, -NR°RY, -C(=0)R2, -C(=0)ORe,
-0C(=0)Ra, -0C(=0)0R2, -0C(=0)NR°RY, -
NRaC(=0)R2, -NRaC(=0)O0R?2, -NRaC(=0)NR°RY, -
C(=0)NR°RY, o =0.

péptido de una cualquiera de las

reivindicaciones 26 a 55, o una sal farmacéuticamente aceptable

de este, en donde

el anillo A8 es un arilo C4.190 0 heteroarilo
de 5-10 miembros;

cada R*® es independientemente alquilo Cie,
haloalquilo Ci-6, hidroxialquilo Ci-6,
aminoalquilo Ci-6, heteroalquilo Ci-6,
alquenilo C,-¢, alquinilo C,-g, haldgeno, -
CN, -NO,, -ORa, -SR2, -SFs5, -NR¢Rd, -S(=0)Ra,
-S(=0)2R?,  -S(=0);R°R?,  -S(=0)(=NR®)R2, -
N=S(=0) R°¢Rd4, -NRaS(=0),R2, amidinilo, -
NRaC(=NH)NRCRY, -NRaS(=0),R°RY, -C(=0)Ra, -
C(=0)ORa, -0C(=0)Ra, -0OC(=0)OR2, -OC(=0)NRSRY,
-NRaC(=0)R2, -NRaC(=0)OR2a, -NR2C(=O)NR°RY, -

C(=0)NR°RY,  -P(=0)(OR®)(ORY),  -P(=0O)RCRY,



57. EI

arilo Cg.19, heteroarilo de 5-10 miembros,
cicloalquilo Cz; 4, heterocicloalquilo de 5-6
miembros, -L*®-heterocicloalquilo de 5-6
miembros, -L*8-cicloalquilo Czg, -L*8-arilo
Cé-10, 0 -L*8-heteroarilo de 5-10 miembros, en
donde cada uno del alquilo, heteroalquilo,
alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo,
cicloalquilo, y heterocicloalquilo se
sustituyen opcionalmente con uno o mas R*8a;
o]

dos RX® se toman juntos para formar =0; y

L*® es alquileno C;,¢ o heteroalquileno C,,
en donde el alquileno y heteroalquileno se
sustituye opcionalmente con uno o mas RX8a,

péptido de una cualquiera de las

reivindicaciones 26 a 56, o una sal farmacéuticamente aceptable

de este, en donde

el anillo A8 es un fenilo, piridinilo,
indolilo, azaindoilo, indazolilo, o]
bencimidazolilo;

cada R*® es independientemente haldgeno,
alquilo Cy¢, haloalquilo C;-¢, hidroxialquilo
Ci-6, aminoalquilo C;-, heteroalquilo C;-g5, -

CN, -NO,, -OR?, -SRa, -NRSRd, -S(=0)R2, -



58. EI

S(=0),Ra, ~S(=0),NR°RY, ~-NRaS(=0),R2, -
NRaC(=NH) (NR®)2, -NRaS(=0),NR°RdY, -C(=0)R2, -
C(=0)0R?, -0C(=0)R2, -0C(=0)OR2, -OC(=O)NRCRH,
-NRaC(=0)R2, -NRaC(=0)OR2, -NRaC(=O)NR°RY, -
C(=0)NR°Rd, -L*8-piperidinilo, o] Lx8-
piperazinilo, en donde cada uno de |los
alquilo, heteroalquilo, piperidinilo Yy
piperazinilo se sustituyen opcionalmente con
uno o mas R*®; o

dos R*® se toman juntos para formar =0;

kx8 es 1 0 2; vy

mx8 es 0, 1, o 2.

péptido de una cualquiera de las

reivindicaciones 26 a 57, o una sal farmacéuticamente aceptable

de este, en donde

cada R*® es independientemente haldgeno,
alquilo C;¢, haloalquilo C;-Cs, hidroxialquilo
C,-Cs, aminoalquilo C;-C4, heteroalquilo C,-Cg,
-CN, -NO,, -ORa, -SRa, -NR°RY, -S(=0)R2, -
S(=0).R?, -S(=0),NR°Rd, -NRaS(=0).R?, -
NRaC(=NH) (NR2),, = -C(=0)R2,  -C(=0)ORa, -
OC(=0)R2, ~0C(=0)0Ra, ~OC(=0)NRCRY, -
NRaC(=0)Ra, -NRaC(=0)OR2, -NRaC(=O)NRCRd, -

C(=0)NR°RY, o0 =0, en donde cada uno del alquilo



y heteroalquilo se sustituye opcionalmente con
uno o mas Re.

59. EI péptido de una cualquiera de las
reivindicaciones 26 a 58, o una sal farmacéuticamente aceptable
de este, en donde

R es hidrégeno o metilo;

el anillo A9 es un arilo C4.10 0 heteroarilo
de 5-10 miembros; y

cada R* es independientemente alquilo Ci g,
haloalquilo Ci-5, hidroxialquilo Ci-6,
aminoalquilo Ci-6, heteroalquilo Ci-6,
alquenilo C,-¢, alquinilo C,-5, haldégeno, -CN,
-NO,, -OR2, -SR2, -SF5, o -NR°RY, en donde cada
uno del alquilo, heteroalquilo, alquenilo y
alquinilo se sustituyen opcionalmente con uno
0 mas R*%a; o

dos RX¥ se toman juntos para formar =0.

60. EI péptido de una cualquiera de las
reivindicaciones 26 a 59, o una sal farmacéuticamente aceptable
de este, en donde

el anillo A9 es un fenilo, naftilo,
piridinilo, indolilo, azaindolilo,
indazolilo, bencimidazolilo, o]

isoquinolinilo;



61. EI

cada RX® es independientemente haldégeno,

alquilo C,¢, haloalquilo C;-g, -CN, -OR2, -

SR2, o -NR°RY, en donde cada uno del alquilo
y heteroalquilo se sustituye opcionalmente
con uno 0 mas R*92;
kx9 es 1 0 2; vy
mx9 es 0, 1, o 2.

péptido de de las

una cualquiera

reivindicaciones 26 a 60, o una sal farmacéuticamente aceptable

de este, en donde

62. EI

cada R*2 es independientemente haldgeno,

alquilo C,4, haloalquilo C;-Cs, hidroxialquilo

C1-Cs, aminoalquilo C;-C4, heteroalquilo C;-Cg,

-CN, -NO,, -ORa, -SRa, -NRCRd, -S(=0)R2, -
S(=0)2R?, ~S(=0),NR°RY, ~NRaS(=0),Ra, -
NRaC(=NH)(NR?),,  -C(=0)R?, = -C(=0)OR?, -
OC(=0)Re, ~ -OC(=0)ORa,  -OC(=0)NRRY, -

NRaC(=0)Ra, -NRaC(=0)ORa, -NRaC(=0)NRCRY,

C(=0)NR°RY, o =0, en donde cada uno del alquilo

y heteroalquilo se sustituye opcionalmente con
uno o0 mas Re.

péptido de una cualquiera de las

reivindicaciones 26 a 61, o una sal farmacéuticamente aceptable

de este, en donde



el anillo A1l es un arilo Cs 10 0 heteroarilo
de 5-10 miembros;

cada R*1 es independientemente alquilo Ci g,
haloalquilo Ci-6, hidroxialquilo Ci-6,
aminoalquilo Ci-6> heteroalquilo Ci-6,
halégeno, -CN, -NO,, -ORa, -SRa, -SF;, -NR°RY,
-S(=0)Ra, -S(=0)2Re, -S(=0);R°RY, -
S(=0)(=NR?®)R2,  -N=S(=0)R°RY,  -NRaS(=0),Re,

amidinilo, -NReC(=NH)NRCRY, -NRaS(=0),R°RY, -

C(=0)Ra, -C(=0)ORa, -OC(=0)R2, -OC(=0)ORa,

OC(=0)NRRY,  -NRaC(=0)R2,  -NRaC(=0)ORe,

NR2C(=0)NRCRY, -C(=0)NRcRd4, -P(=0)(ORc)(ORY),
P(=0)R°RY, arilo Cgi9, heteroarilo de 5-10
miembros, cicloalquilo Cs6,
heterocicloalquilo de 5-6 miembros, -LX1-
heterocicloalquilo de 5-6 miembros, -L*1-
cicloalquilo Czg, -LXl-arilo Cg19, 0 -LX1-
heteroarilo de 5-10 miembros, en donde cada
uno del alquilo, heteroalquilo, arilo,
heteroarilo, cicloalquilo, Yy
heterocicloalquilo se sustituye opcionalmente
con uno o mas R*1a; o

dos R*! se toman juntos para formar =0; y



63. EI

L*11 es alquileno C;4, 0 heteroalquileno Cig,
u -0-, en donde el alquileno y el
heteroalquileno se sustituyen opcionalmente
con uno o mas RXlla_

péptido de una cualquiera de las

reivindicaciones 26 a 62, o una sal farmacéuticamente aceptable

de este, en donde

el anillo All es un fenilo o piridinilo;

cada R*1 es independientemente alquilo Cig,
haloalquilo Ci-5, hidroxialquilo Ci-6,
aminoalquilo Ci-6, heteroalquilo Ci-6,
hal6égeno, -CN, -NO,, -OR&, -SRa, -NR°¢Rd, -
S(=0)R?, -S(=0)2R?, -S(=0)2R°R?, -NR*S(=0):R*, -
NR2BC(=NH)NRCRY,  -NRaS(=0),R°RY, -C(=0)R2, -
C(=0)OR2, -OC(=0)R2, -OC(=0)OR2, -OC(=0)NRCRY,
-NRaC(=0)Ra, -NRaC(=0)OR2, -NRaC(=O)NRCRY, -
C(=0)NR°RY, arilo Cgi9, heteroarilo de 5-10
miembros, cicloalquilo Cz6,
heterocicloalquilo de 5-6 miembros, -LX1-
heterocicloalquilo de 5-6 miembros, -L*1-
cicloalquilo Czg, -LXl-arilo Cg19, 0 -LX1-
heteroarilo de 5-10 miembros, en donde cada
uno del alquilo, heteroalquilo, arilo,

heteroarilo, cicloalquilo, Yy



64.

El

heterocicloalquilo se sustituye opcionalmente
con uno o mas RX1a; o

dos RX1 se toman juntos para formar =0;

kx11 es 1, 2, 3, 0 4; vy

mx1l1l es 0, 1, o 2.

péptido de una cualquiera de las

reivindicaciones 26 a 63, o una sal farmacéuticamente aceptable

de este, en donde

65.

El

cada RX! es independientemente fenilo,
piridinilo, pirrolilo, pirazolilo,
imidazolilo, ciclohexilo, piperidinilo,
piperazinilo, morfolinilo,
tetrahidropiranilo, -L*'-heterocicloalquilo
de 5-6 miembros, -L*!-fenilo, o -L*1-

piridinilo, en donde cada uno del fenilo,

piridinilo, pirrolilo, pirazolilo,
imidazolilo, ciclohexilo, piperidinilo,
piperazinilo, morfolinilo,
tetrahidropiranilo, y heterocicloalquilo se

sustituye opcionalmente con uno o mas RX1a,

péptido de una cualquiera de las

reivindicaciones 26 a 64, o una sal farmacéuticamente aceptable

de este, en donde



cada RX1a es independientemente haldégeno,
alquilo C;, haloalquilo C;-Cs, hidroxialquilo
C1-Cs, aminoalquilo C;-C4, heteroalquilo C;-Cg,

-CN, -NO,, -OR2, -SR?, -NR°RY, -S(=0)Ra,

S(:O)zRa, —S(:O)zNRCRd ’ —NRaS(:O)zRa,

NRaC(=NH) (NR®),,  -C(=0)Ra,  -C(=0)ORa,

OC(=0)Re, ~0C(=0)OR?, ~OC(=0)NRCRY,

NRaC(=0)Ra, -NRaC(=0)ORa, -NRaC(=0)NRCRY,

C(=0)NR°RY, o0 =0, en donde cada uno del alquilo
y heteroalquilo se sustituye opcionalmente con
uno o mas Re.

66. EI péptido de una cualquiera de las
reivindicaciones 1-65, en donde el péptido o la sal
farmacéuticamente aceptable de este tiene una estructura
ciclica.

67. EI péptido de una  cualquiera de las
reivindicaciones 1-66, en donde el péptido o la sal
farmacéuticamente aceptable de este tiene una estructura
ciclica, en donde el primer aminoacido (o X1) se une
covalentemente al ultimo aminoacido (o X12).

68. EI péptido de una cualquiera de las
reivindicaciones 1-67, en donde el péptido o la sal
farmacéuticamente aceptable de este tiene una estructura

ciclica que tiene un aminoacido en el primer residuo X1 y un



residuo de cisteina N-metilada, y en donde el aminoacido en X1
y el residuo de cisteina N-metilada o variante de este forman
un enlace covalente.

69. EI péptido de una cualquiera de las
reivindicaciones 1-68, o una sal farmacéuticamente aceptable de
este, en donde el péptido tiene una estructura monociclica.

70. EI péptido de la reivindicacion 69, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde la estructura
monociclica se forma por un enlace covalente entre el aminoacido
X1 y una cisteina o una variante de esta.

71. EI péptido de una cualquiera de las
reivindicaciones 1-70, o una sal Tfarmacéuticamente aceptable

de este, en donde el péptido tiene una estructura de la Formula

(1-1),

X1-X2-X3-X4-X5-X6-X7-X8-X9-X10-X11

kxR N
XR\R3 \R2
@] R1
@)
Férmula (1-1),
en donde,

R! se selecciona del grupo que consiste en -

NH, y -OH;



R2 es alquilo Ci_3;

R® es alquileno C;_3, opcionalmente sustituido
con uno o mas R4, en donde;

cada R* es independientemente alquilo C; 3 o
cicloalquilo Czg;

kxR es 1, 2, 3, 4, 5, 0 6;

Xr se selecciona del grupo que consiste en S,
CuoO; vy

en donde X1 a X11 tienen las definiciones
descritas en la Formula (I).

72. EI péptido de una cualquiera de las
reivindicaciones 1-71, en donde el péptido o la sal
farmacéuticamente aceptable de este comprende una secuencia
con hasta 1, 2, 3, 4, o 5 sustituciones por una variante
conservada en comparacion con una cualquiera de las secuencias
seleccionadas de las sec. con nums. de ident.: 1-72.

73. EI péptido de una cualquiera de las
reivindicaciones 1-72, en donde el péptido o la sal
farmacéuticamente aceptable de este consiste en una secuencia
de aminoacidos seleccionada de las sec. con nums. de ident.:
1-72.

74. EI péptido de una cualquiera de las
reivindicaciones 1-73, o una sal farmacéuticamente aceptable de

este, en donde el péptido tiene una afinidad de unién a un GPC3



humano de como maximo 100 nM determinada por Kd en el analisis
de resonancia de plasmon superficial (SPR).

75. Un péptido de una cualquiera de las
reivindicaciones 1-74, o una sal farmacéuticamente aceptable de
este, enlazado covalentemente a un enlazador que es capaz de
conectar el péptido a una molécula de carga util.

76. EI péptido de la reivindicacion 75, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde el enlazador se
une a una lisina del péptido.

77. El péptido de la reivindicacion 75 o 76, 0 una
sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde el enlazador
se une al péptido mediante el N-terminal del péptido.

78. El péptido de la reivindicacion 75 o 76, 0 una
sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde el enlazador
se une al péptido mediante el C-terminal del péptido.

79. EI péptido de la reivindicaciéon 75 o 76, o una
sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde el enlazador
se une al péptido mediante un residuo de aminoacido no terminal
del péptido.

80. EI péptido de la reivindicacion 75 o 76, 0 una
sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde el enlazador
se une al primer residuo de aminoacido (o X1), el segundo
residuo de aminoacido (o X2), el tercer residuo de aminoacido

(o X3), el cuarto residuo de aminoacido (o X4), el octavo



residuo de aminoacido (o X8), o el decimosegundo residuo de
aminoacido (o X12).

81. EIl péptido de la reivindicacion 80, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde el enlazador se
une al primer residuo de aminoacido o X1.

82. EI péptido de la reivindicacion 80, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde el enlazador se
une al ultimo residuo de aminoacido, o X12.

83. EI péptido de la reivindicacion 80, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde el enlazador se
une al segundo residuo de aminoacido (o X2).

84. EI péptido de la reivindicaciéon 80, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde el enlazador se
une al tercer residuo de aminoacido (o X3).

85. EI péptido de la reivindicacién 80, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde el enlazador se
une al cuarto residuo de aminoacido (o X4).

86. EI péptido de la reivindicaciéon 80, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde el enlazador se
une al octavo residuo de aminoacido (o X8).

87. EI péptido de una cualquiera de las
reivindicaciones 75 a 86, o una sal farmacéuticamente aceptable

de este, en donde el enlazador es un enlace.



88. EI péptido de una cualquiera de las
reivindicaciones 75 a 86, o wuna sal farmacéuticamente
aceptable de este, en donde el enlazador comprende 3 a 30
atomos organicos no hidrogeno intermedios entre la molécula
de carga uatil y el péptido.

89. EI péptido de una cualquiera de las
reivindicaciones 75 a 86, o wuna sal farmacéuticamente
aceptable de este, en donde el enlazador comprende 6 a 18
atomos organicos no hidrogeno intermedios entre la molécula
de carga util y el péptido.

90. EI péptido de las reivindicaciones 88 u 89, o
una sal fTarmacéuticamente aceptable de este, en donde los
atomos intermedios comprenden 1 a 6 atomos de nitrdégeno y 0 a
4 atomos de oxigeno.

91. EI péptido de una cualquiera de las
reivindicaciones 75 a 86 u 88 a 90, o una sal farmacéuticamente
aceptable de este, en donde el enlazador comprende uno o mas
residuos de aminoacidos.

92. ElI péptido de 1la reivindicacion 91, sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde el enlazador
comprende un residuo de aminoacido.

93. EI péptido de la reivindicaciéon 91, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde el enlazador

comprende al menos dos residuos de aminoacido contiguos.



94. EI péptido de una cualquiera de las
reivindicaciones 91 a 93, en donde el uno o mas residuos de
aminoacido se seleccionan de un residuo de lisina, un residuo
de alanina, un residuo de glicina, un vresiduo de D-
fenilalanina, un residuo de histidina, un residuo de dAtb, o
un residuo de D-glutamato.

95. EI péptido de una cualquiera de las
reivindicaciones 75 a 86, en donde el enlazador comprende una
0 mas estructuras seleccionadas de AEEA, AEEP, AEEEP, y AEEEEP.

96. EI peéptido de una cualquiera de las
reivindicaciones 75 a 86, en donde el enlazador tiene una

estructura de la Formula (11-1)

oy

Férmula (11-1)

en donde cada L es independientemente -0-, —
NRt-, —N(RY),-, -OP(=0)(OR-)0O-, -S-, -S(=0)-,
-S(=0)2-, =CH-, -C(=0)-, -C(=0)0-, -0C(=0)-,
-0C(=0)0-, -C(=0O)NR:-, -NRLC(=0)-, -
OC(=0)NRt-, -NRLC(=0)0-, -NRLC(=O)NRL-, -
NRLC(=S)NRL-, -CRL=N-, -N=CR', -NRLS(=0),-, -

S(=0)2NR"-, ~C(=0)NRLS(=0),-, _



S(=0),NRC(=0)-, cicloalquilo C3-15 sustituido
0 no sustituido, heterocicloalquilo C;-j;
sustituido o no sustituido, arilo sustituido
0 no sustituido, heteroarilo sustituido o no
sustituido, alquileno C;-3 sustituido o0 no
sustituido, alquenileno Cy-3 sustituido o no
sustituido, alquinileno Cy-30 sustituido o no
sustituido, heteroalquileno C;-3 sustituido
0 no sustituido, (alquileno C;-39)-0-, -0-
(alquileno C;-3)-, -(alquileno C;—30)-NR--, -
NRt-(alquileno C;-30)-, -(alquileno Ci;-39)-
N(RY2-, o -N(RY).-(alquileno Ci-30)-; ¥
cada R- es independientemente hidrdégeno,
alquilo C;-; sustituido o no sustituido,
heteroalquilo C;-; sustituido o no sustituido,
alquenilo C;-s sustituido o no sustituido,
alquinilo C ,-5 sustituido o no sustituido,
cicloalquilo Cz;-g sustituido o no sustituido,
heterocicloalquilo C,-; sustituido o0 no
sustituido, arilo sustituido o no sustituido,
0 heteroarilo sustituido o no sustituido; y
nes 1 a 20.

97. EI péptido de la reivindicacion 96, en donde el

enlazador comprende una estructura de la Formula (11-1a),



es -NH-.

donde L2

%_Ll_ L2_L3_§

Formula (11-1a)

en donde cada wuno de L' y L% es

independientemente -0-, -NR'-, —-N(RY,-,

OP(=0)(ORDO-, -S-, -S(=0)-, -S(=0)o-, -

CH=CH-, =CH-, -C=C-, -C(=0)-, -C(=0)0-,

0C(=0)-, -0C(=0)0-, -C(=O)NR-, -NR.C(=0)-,

OC(=0)NRL-, -NRLC(=0)0-, -NRLC(=O)NRL-, -

NRLS(=0),-, -S(=0),NRt-, -C(=0)NRLS(=0),-, O

S(=0)NR'C(=0)-; vy

L2 esta ausente, alquileno C;-3y sustituido o
no sustituido, (o} heteroalquileno Ci1-30
sustituido o no sustituido.

98. EI péptido de la reivindicaciéon 97, en donde L!

99. EI péptido de la reivindicacion 97 o 98, en

es alquileno C;-3 sustituido o no sustituido, o

heteroalquileno C;-3y sustituido o no sustituido.

donde L2

100. EI péptido de la reivindicaciéon 97 o 98, en

es alquileno C;-;3 sustituido o no sustituido, o

heteroalquileno C;-;3 sustituido o no sustituido.



101. EI péptido de una cualquiera de las
reivindicaciones 97 a 100, en donde L2 se sustituye
opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados de -
OH, -SH, oxo, amino, alquilo C;-5, hidroxialquilo C;-¢,
haloalquilo C;-¢, aminoalquilo C;-¢, -C(=0)ORL, -0C(=0)R-, -
OC(=0)OR-,  -C(=0)N(R%)2, -NR'C(=O)R-, -OC(=OON(RY)2, 'y -
NRLC(=0)ORL; y el alquilo C;-5 se sustituye opcionalmente ademas
con uno o mas sustituyentes elegidos de -OH, -SH, oxo, amino,
arilo Cg-19, heteroarilo de 6 a 10 miembros, -C(=0)OR-, -
OC(=0)Rt, -OC(=0)ORL, -C(=0)N(RY)2, -NRLC(=0)RL, -OC(=0)N(RY).,
y -NR-C(=0)OR:.

102. EI péptido de una cualquiera de las
reivindicaciones 97 a 101, en donde L3 es -NH-.

103. Una composicion fTarmacéutica que comprende el
péptido o sal farmacéuticamente aceptable de este de acuerdo con
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 102, y un excipiente
o portador farmacéuticamente aceptable.

104. Un conjugado que comprende el péptido o la sal
farmacéuticamente aceptable de este de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 102, y una sustancia o
una molécula de carga util, en donde la sustancia o molécula
de carga util se selecciona del grupo que consiste en: un
nucledtido, una molécula pequefia, una molécula de tamafio

mediano (p- ej-., con un M.W. de aproximadamente 1000-2500 Da),



una molécula de tamafio grande (p. ej., con un M.W. de >2500
Da), un compuesto polimérico, una proteina, un péptido, una
etiqueta, un fragmento bioldégico, un portador que incluye un
compuesto farmacéutico, o una combinacidén de estos.

105. Un método para tratar una enfermedad o trastorno
caracterizado por la sobreexpresion de GPC3, en un sujeto que
necesita tratamiento, el método comprende administrar al sujeto
el péptido o sal farmacéuticamente aceptable de este de acuerdo
con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 102, el conjugado
de la reivindicacion 104, o la composicion farmacéutica de la
reivindicacion 103.

106. EI método de la reivindicacion 105, en donde la
enfermedad o trastorno es cancer.

107. EI método de la reivindicacion 106, en donde el
cancer es un tumor sélido o un cancer hematoldégico.

108. Un kit, probador, o composicién para determinar
el nivel de expresidon de GPC3 en una muestra, en donde el Kkit,
probador, o composicion comprende el péptido o una sal de este
de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 102,
el conjugado de 1la reivindicacion 104, o [la composicion
farmacéutica de la reivindicacion 103.

109. EI  kit, probador, o composicion de la

reivindicacion 108, adaptado para usar en un método de



diagnéstico de enfermedad o trastorno caracterizado por una
sobreexpresioén o una expresion disminuida de GPC3.

110. EI  kit, probador, o composicion de la
reivindicacion 108 o 109, en donde la muestra es de un sujeto
que tiene una enfermedad o trastorno caracterizado por una
sobreexpresién o una expresion disminuida de GPC3.

111. Uso del péptido o sal farmacéuticamente aceptable
de este de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
anteriores en la elaboracién de un medicamento para diagnosticar
y/0 tratar una enfermedad o trastorno caracterizado por una
sobreexpresion o una expresion disminuida de GPC3.

112. EI péptido o la sal farmacéuticamente aceptable
de este de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, para usar en el diagnostico y/o tratamiento de una
enfermedad o trastorno caracterizado por una sobreexpresion o

una expresion disminuida de GPC3.



